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O Hospital das Clínicas e a Faculdade de Medicos 
da Universidade de São Paulo sentem-se 
mais um produto de seu Projeto Editorial, o livro de Clio 
nica Médica, 

Depois do Clínica Cirúrgica, sucesso absoluto devi- 
do a sua qualidade editorial, sua abrangência temática e 
exposição didática, lançamos o Clínica Médica, com a 
mesma qualidade e uma dimensão ainda maior, incorpo- 
rando o aprendizado do primeiro. 

Além de o Clínica Médica estar atualizado com todos 
os conhecimentos médicos, retrata a experiência acumu- 
lada pelos Serviços do Hospital das Clínicas nesses 65 
anos de existência, os avanços científicos lá realizados, 
além dos projetos extramuros na comunidade. 

Dezenas dos mais renomados e experientes médicos 
e professores brasileiros se debruçaram para transformar 
esta edição num projeto de grande alcance médico e so- 
cial buscando atender o estudante, o residente, o médico 
em atividade clínica e o professor. 





Prefácio à 1º edição 


A obra abrange aspectos epidemiológicos, com ênfa- 
se em dados brasileiros; normatiza condutas, com énfa- 
se nas recomendadas em nossos serviços; e atualiza os da- 
dos fisiopatológicos, imunológicos, diagnósticos e clínicos. 

Muitas pessoas, além dos Colaboradores, foram fun- 
damentais para chegarmos aqui: os Editores, Professores 
Mílton de Arruda Martins, Flair José Carrilho, Venâncio 
Avancini Ferreira Alves, Euclides Ayres de Castilho, Gio- 
vanni Guido Cerri e Chao Lung Wen, que tiveram a dura 
missão de rever os artigos, sugerir modificações e harmo- 
nizar a escrita; Amarylis Manole e equipe da Editora Ma- 
nole, por dar todo suporte aos Editores; e o Núcleo Edi- 
torial do Sistema Faculdade de Medicina — Hospital das 
Clínicas, por tornarem possível a concretização de mais 
este projeto institucional. 

A todos, muito obrigado. 

Confio que esta obra será referência brasileira e con- 
sulta obrigatória para todos aqueles que se preocupam 
com o conhecimento e a atenção médica em nosso país. 


Marcos Boutos 

Diretor da FMUSP 
Presidente do Conselho 
Deliberativo do HCFMUSP 


É com muito orgulho que o Hospital das Clínicas e a 
Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo lan- 
çam o Clínica Médica. 

Médicos e professores do Sistema HCFMUSP, refe- 
rências no cenário brasileiro de saúde e até mesmo inter- 
nacionalmente, reuniram diferentes tipos de experiência 
no maior hospital-escola da América Latina para com- 
por este projeto institucional. 

Com tópicos contemplados de forma objetiva e di- 
dática, esta obra ultrapassa o âmbito acadêmico e desem- 
penha seu papel social de transmitir conhecimento para 
estudantes de Medicina, residentes, médicos e professo- 
res, a fim de colaborar com o aperfeiçoamento do aten- 
dimento à comunidade com base em exemplos de avan- 
«os científicos realizados. 


Prefácio da 2º edição 


Os sete volumes do Clínica Médica abordam diferen- 
tes tipos de doenças e seus respectivos tratamentos, da- 
dos clínicos, diagnósticos e normas de conduta com base 
na experiência de ilustres médicos e docentes do Hospi- 
tal das Clínicas e da Faculdade de Medicina da Universi- 
dade de São Paulo. 

Agradeço e parabenizo todos os colaboradores que, 
de alguma forma, contribuíram para a concretização des- 
te projeto editorial. Cumprimento, em especial, os edito- 
res por esta tarefa. 

“Tenho certeza de que o Clínica Médica servirá de pa- 
rámetro para as atividades na área de saúde em todo o 
país, agregando valor à formação dos profissionais e be- 
neficiando a 


Jost OTAVIO COSTA AULER Jr. 
Diretor da FMUSP e Presidente do 
Conselho Deliberativo do HCEMUSP 


Introdução à 2? edição 


Em 2009, publicamos a primeira edição do Clínica 
Médica. Tivemos como principal objetivo criar um novo 
livro de Clínica Médica dedicado a estudantes de Medi- 
cina, médicos-residentes e outros médicos que exerciam 
atividades de medicina geral de adultos. Sabíamos que o 
livro também seria útil a especialistas que necessitassem 
de aprofundamento em áreas da Clínica Médica fora do 
dia a dia de suas especialidades. 

O Clínica Médica faz parte de uma política da Facul- 
dade de Medicina da Universidade de São Paulo (FMUSP) 
e do Hospital das Clínicas da FMUSP de editar livros em 
que a experiência de médicos, pesquisadores e docentes 
dessas instituições possa contribuir para a formação, a es- 
pecialização e a educação permanente dos estudantes de 
Medicina e médicos de nosso País. 

O Clínica Médica obteve grande sucesso em sua pri- 
meira edição. Recebemos o Prêmio Jabuti de 2010 como 
o melhor livro da categoria de Ciências Naturais e Ciên- 
cias da Saúde. Além disso, vários volumes da primeira 
edição se esgotaram. 

Era o momento, então, de fazer a segunda edição. Os 
objetivos do livro continuam os mesmos. Mantivemos 





editores nas áreas de Epidemiologia, Patologia e Imagem, 
considerando estas áreas fundamentais para o exercício 
da Medicina do século XXI. 

Fizemos uma revisão geral do livro, com a introdução 
de uma nova Seção, a de Medicina Física e Reabilitação, e 
a revisão da lista de capítulos de todas as seções. Capítu- 
los foram atualizados, outros foram reescritos, e novos ca- 
pítulos foram acrescentados. Mantivemos as característi- 
cas gerais do livro, mas o aperfeiçoamento foi substancial. 
Várias áreas tiveram avanços significativos nos últimos 
anos, e os Editores Setoriais e os Autores dos capítulos cer- 
tamente incorporaram esses avanços ao texto final. 

Os Editores partilham a visão de que a profissão de 
médico deve combinar conhecimento científico, compes 
téncia técnica e uma profunda visão humanísti 
de compromisso com o paciente. O Clínica Médica i HE 
porou essa visão da Medicina e do médico. 

Agradecemos, mais uma vez, a confiança e o apoio 
das direções da Faculdade de Medicina e do Hospital das 
Clínicas da FMUSP. Agradecemos, especialmente, o in- 
tenso e competente trabalho de toda a equipe da Editora 
Manole, sem a qual este projeto seria impossível. 





Os Eprrores 


Realidade Aumentada 


Esta edição do Clínica Médica oferece acesso a uma 
ferramenta inovadora que enriquecerá o conteúdo e fa- 
cilitará o aprendizado: a Realidade Aumentada. 

Para acessá-la neste livro, o procedimento é este: 

a Baixe o aplicativo Clínica Médica Realidade Au- 





tivo, elementos virtuais em 3D serão exibidos em sobre- 
posição ao elemento real. 
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Introdução 


As funções primárias do trato gastrintestinal (TGI) 
são o processamento eficiente dos nutrientes ingeridos e 
a eliminação de resíduos não aproveitados. Tal processo 
inicia-se na boca e termina no canal anal e ânus. Há tam- 
bém estruturas anexas — pâncreas, figado e vias biliares — 
que auxiliam no processo de digestão de forma direta 
(produção e secreção enzimática) ou indireta (produção 
hormonal). Neste capítulo, será feita uma revisão da es- 
trutura anatômica e da função do sistema digestivo, en- 
fatizando os principais aspectos para que sejam mais bem 
entendidos e aplicados à prática clínica (Figura 1). 


Boca 


Primeira estrutura do TGI, localizada na parte ante- 
rior do sistema digestivo, é banhada por saliva, possui uma 


Trato gastrintestinal 
Órgãos anexos 
(pâncreas, fígado 
e vias biliares) 
Boca e Esbfago e. Intestinos delgado 
faringe estômago e grosso é 
canal anal 


= Figura 1. Estrutura esquemática do sistema digestivo. 


microbiota própria com potencial defensivo e desempenha 
importantes funções relacionadas à ingestão e à mastiga- 
ção de alimentos, assim como à fonação. É composta por 
lábios, dentes, gengivas, mucosa jugal (bochechas), lingua, 
palato, tonsila palatina e glândulas salivares (Figura 2). 

Os lábios são formados por grupos musculares diver- 
sos, com aspecto de duas dobras musculofibrosas. O epi- 








= Figura 2. Estrutura esquemática da cavidade bucal. 


télio que os recobre tem as características do tegumento 
comum. A abertura da boca e os movimentos de masti- 
gação dependem de um equilíbrio harmônico entre os 
músculos, os ossos maxilares e os dentes. 

Os dentes, no total de 32 no adulto, são divididos em 
três tipos, com base nas características da coroa (parte 
que se projeta a partir da gengiva): incisivos, caninos e mo- 
lares, responsáveis por cortar, rasgar e triturar os alimen- 
tos, respectivamente. 

Os componentes estruturais da mucosa jugal facili- 
tam a integração biomecânica da mastigação dos alimen- 
tos e da fonação. O músculo bucinador é o responsável 
pela manutenção da tensão, da movimentação e da flexi- 
bilidade da bochecha durante a mastigação e a fonação. 

A língua é um órgão muscular responsável pelo pa- 
ladar. As papilas gustativas, de acordo com sua topogra- 
fia, permitem a distinção entre quatro sabores: amargo 
(papilas da base), doce (ponta), ácido (ponta e bordas) e 
salgado (toda a superficie). Participa também da masti- 
gação, da fonação, da limpeza da boca e da deglutição. 

O palato separa a boca da cavidade nasal e divide-se 
em palatos duro (parte óssea anterior) e mole (continua- 
ção musculomembranosa posterior). Este se desloca para 
trás contra a parede da faringe durante a deglutição, im- 
pedindo que o alimento seja direcionado para a cavida- 
de nasal. 

As glândulas salivares são divididas em maiores e me- 
nores e, em relação à função, em serosas, mucosas e mis- 
tas, As glândulas salivares menores são inúmeras e estão 
bucal, enquanto as maiores são 
idas em três: parótidas, subman- 
dibulares e sublinguais. A parótida é a glândula mais de- 
senvolvida, localiza-se abaixo e à frente do ouvido exter- 
no, tem aspecto lobulado e peso em torno de 25 g. Liga-se 
à cavidade bucal por meio de um ducto, o qual se abre na 
face interna da mucosa jugal na altura do colo do primei- 
ro e segundo molares. A secreção, do tipo serosa, é con- 
trolada basicamente por reflexos nervosos. A glândula sub- 
mandibular está localizada no triângulo submandibular, 
pesa cerca de 7 a 8 g, produz secreção tipo mucosserosa e 
chega à cavidade bucal por meio do ducto de Wharton, 
que se abre no vértice da papila (carúncula sublingual) de 
cada lado do freio lingual. A glândula sublingual é um ór- 
gão longo e achatado, situado no assoalho da boca, na 
nha mediana, por baixo do sulco gengivolabial. É consi- 
derada uma glândula mista, capaz de produzir secreção 
mucosserosa. 





Faringe 


A faringe é o ponto de interseção entre o aparelho di- 
gestivo e o respiratório. Trata-se de um tubo musculo- 
membranoso de cerca de 13 a 15 cm. É a porção oral da 
faringe que traz importância ao processo de digestão, pois 
participa do segundo estágio da deglutição, por meio de 
contrações involuntárias das paredes, levando à propul- 
são alimentar e também impedindo que o bolo passe para 
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a cavidade nasal e traqueia, com movimentações especí- 
ficas do palato mole e epiglote, respectivamente. 


Esófago 


É um órgão tubular de aproximadamente 23 a 25 cm 
que desce através do pescoço e do mediastino posterior, 
atravessa o diafragma e, logo após um curto trajeto ab- 
dominal (cerca de 1 cm), continua com o estómago. Apre- 
senta duas regiões de alta pressão, mesmo em repouso, 
que são o esfincter esofágico superior (EES) e o esfincter 
esofágico inferior (EEI). O primeiro localiza-se próximo 
à transição faringoesofágica; o último está mais distal, 
mede cerca de 1 a 3 cm e é formado por camada circular 
de musculatura especializada, cuja principal função é pre- 
venir o refluxo gastroesofágico (Figura 3). 

As camadas do esôfago são: mucosa, submucosa, mus- 
cular própria e adventícia. A mucosa é formada por teci- 
do epitelial escamoso estratificado não queratinizado que, 
mediante agressão crônica, pode se transformar em epi- 
télio colunar metaplásico, caracterizando o esôfago de 
Barrett. Na junção esofagogástrica, percebe-se a linha Z 
(ora serrata), irregular, que demarca a interface entre as 
mucosas de esófago e estómago. Na submucosa, há vasos 
sanguíneos e linfáticos, plexo mioentérico de Meissner, 
células produtoras de muco e fator de crescimento epi- 
dérmico. A muscular própria consiste em uma camada 
interna circular e outra externa longitudinal de muscu- 
latura lisa, exceto-se nos 6 a 8 cm proximais, em que pre- 
domina a musculatura estriada representada pelas fibras 
do cricofaríngeo. Uma peculiaridade do esôfago é a au- 
sència da camada serosa, o que tem como implicação clí- 
nica a disseminação de processos infecciosos e neoplási- 
cos para estruturas adjacentes. 

A irrigação arterial provém de quatro grupos arteriais: 
o esôfago cervical recebe ramos das artérias tircoidianas in- 
feriores, via tronco tireocervical, e diretamente das artérias 
subelávias. A metade superior do esôfago torácico é supri- 
da por ramos das artérias brônquicas e por quatro a cinco 
artérias esofágicas que provêm diretamente da aorta des- 
cendente. A porção torácica inferior recebe sangue de va- 
sos oriundos diretamente da aorta. O esófago abdominal 
recebe suprimento de grandes artérias, como as artérias frê- 
nicas inferiores, gástrica esquerda e esplênica. A drenagem 
venosa da parte superior se dá pela veia tireoidiana inferior 
até a veia cava superior; o segmento médio drena para a 
veia ázigos e, eventualmente, para ramos das intercostais. 
A porção distal drena para o sistema porta através da veia 
gástrica esquerda e gastroepiploica direita (Figura 4). A dre- 
nagem linfática se faz da mucosa em direção à submucosa 
e, dependendo da localização, drena para gânglios da jugu- 
lar interna, supraclaviculares, traqueias superiores, medias- 
tinais posteriores, intercostais, traqueais, paracardais e ce- 
líacos. A inervação extrínseca é formada por dois plexos 
nervosos: Meissner (localizado na camada submucosa, é o 
mais profundo) e o de Auerbach (localizado entre as cama- 
das muscular circular e longitudinal externa). 
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M Figura 3. A: Visão anterior esquemática do esôfago; B: junção gastroesofágica. 

















H Figura 4. Irrigação arterial e drenagem venosa do esôfago. 


A função do esôfago é transportar o alimento até o 
estômago por meio de dois movimentos peristálticos: o 
primário, que seria a continuação da onda iniciada na fa- 
ringe, e o secundário, desencadeado pela distensão eso- 
fágica causada pela presença do alimento, durando até 
que este chegue ao estômago. 


Estômago 

Porção dilatada do tubo digestivo, em forma de J, in- 
terposta entre o esôfago e o duodeno. Possui duas curva- 
turas: a pequena e a grande. É revestido completamente 
pelo peritônio, formando parte do pequeno omento (por- 


ção gastro-hepática) e o grande omento com seus liga- 
mentos (gastrocólico, gastroesplénico e gastrofrênico). 
Divide-se em quatro regiões anatômicas: cárdia (região 
de limites imprecisos, adjacente à junção esofágica); fun- 
do (situada cranialmente ao plano horizontal que passa 
pela cárdia); corpo (situada entre o fundo e o antro) e o 
antro (estende-se desde o limite com o corpo até a jun- 
ção do piloro com o duodeno). Há ainda o piloro, que é 
uma região tubular que une o duodeno ao estômago e 
contém musculatura circular, denominada esfincter pi- 
lórico (Figura 5). 

A parede do estômago é composta por: mucosa, sub- 
mucosa, muscular própria e serosa. A mucosa é formada 
por camada simples de epitélio colunar, especializado na 
secreção de muco que, juntamente com o bicarbonato, par- 
ticipa da proteção luminal contra ácido, pepsina erede 
nos. A superficie epitelial é invaginada pelas chamadas fo- 
véolas, que drenam as glândulas gástricas. Cada região 
anatômica possui glândulas com células especializadas di- 
ferentes. Na cárdia, as glândulas são formadas por células 
produtoras de muco, endócrinas e indiferenciadas. No fun- 
do e no corpo, localizam-se as glândulas oxínticas, as mais 
numerosas, compostas pelas células parietais (que produ- 
zem ácido clorídrico e fator intrínseco); principais (que pro- 
duzem enzimas proteolíticas — pepsinogénios | e 1); endó- 
crinas (células D, enterocromafins, enterocromafins-like) e 
mucosas, No antro, as glândulas pilóricas contém princi- 
palmente células endócrinas (células G, D e enterocroma- 
fins) (Figura 6). 

A irrigação arterial provém primordialmente do tron- 
co celíaco. A artéria gástrica esquerda origina-se do tronco 
celíaco e irriga a porção superior direita do estómago. A ar- 
téria gástrica direita origina-se da artéria hepáti 
-se ao longo da pequena curvatura e irriga a porção infe- 
rior direita do estômago. O fundo é suprido pelas artérias 

















» Figura 5. Visão do estómago in situ. 
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» Figura 6. Mucosa do estómago. 


gástricas curtas que se originam da artéria esplênica. A gran- 
de curvatura tem sua porção superior irrigada pela artéria 
gastrocpiploica esquerda, que se origina da artéria esplêni- 





Vistas direita e esquerda drenam a pequena curvatura 
diretamente à porta, as veias gástricas curtas drenam o fun- 
do gástrico e a veia gastroepiploica esquerda drena a parte 
superior da grande curvatura, desembocando na veia es- 
plênica. A veia gastroepiploica direita drena a parte. inferior. 

^ 


da grande curvatura para a veia mesentérica supe: 
drenagem linfática é paralela ao suprimento arterial. A iner- 
vação simpática se dá por fibras originadas no sexto, séti- 
mo e oitavo segmentos torácicos e a parassimpática se dá 
pelos nervos vagos direito esquerdo. Estas fibras fazem si- 
napse com os plexos de Meissner e Auerbach ao longo do 
trato digestivo, os quais contêm os neurônios efetores. 

O estômago armazena os alimentos que chegam à sua 
luz, promove a fragmentação dos componentes sólidos e 
os transfere para o duodeno, sob um fluxo quase contí- 
nuo. Esse processo é regulado de modo que a capacidade 
de digestão biliopancreática e a absorção intestinal nun- 
ca sejam superadas por excesso de substrato. A secreção 
gástrica contribui para a fragmentação das partículas in- 
geridas e elimina, em grande parte, as bactérias ingeridas 
com os alimentos. 





Fisiologia da secreção gástrica 
ácida 

A célula parietal modifica-se ao passar de um estado 
não secretor para o de secreção ácida. Há uma fusão das 
membranas tubulovesiculares com a membrana citoplas- 
mática apical, transportando a enzima H*K*-ATPase (bom- 
ba de prótons) para os canalículos secretórios. A secre- 
ção dos íons H* e Cl acontece contra um gradiente de 
concentração, envolvendo gasto energético, sendo este 
fornecido pela adenosina trifosfato (ATP). O íon H* é tro- 
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cado por K*, enquanto o Cl: provém da circulação san- 
guínea para dentro da célula parietal em troca do fon 
HCO”, gerado durante a produção de H*. Os inibidores 
de bomba de prótons, ao inibirem a H* K*-ATPase, são 
potentes inibidores da secreção ácida e utilizados no tra- 
tamento da doença do refluxo gastroesofágico e doença 
ulcerosa péptica. A formação do HCO” ocorre mediada 
pela anidrase carbônica. 

A secreção ácida auxilia na digestão proteica ao per- 
mitir um pH adequado para ação da pepsina, absorção 
de cálcio, ferro e vitamina B12 e previne supercrescimen- 
to bacteriano e infecções entéricas. O controle da secre- 
ção envolve mecanismos centrais e periféricos. No siste- 
ma nervoso central (SNC), o núcleo dorsal motor do vago, 
localizado na medula, e os núcleos paraventriculares no 
hipotálamo realizam a integração entre as vias aferentes 
e eferentes. Via controle periférico, vários peptídeos es- 
tão envolvidos, como estimulantes ou inibidores (Qua- 
dro 1). Ocorre também regulação intracelular pela eleva- 
ção do cálcio e AMPc intracelular. A gastrina, produzida 
pelas células G, é o mais potente estimulante endógeno 
da secreção ácida gástrica. Quando o pH gástrico cai abai- 
xo de 3, a liberação de gastrina é inibida por feedback ne- 
gativo. Os principais efeitos são a estimulação das secre- 
ções ácida e péptica, o aumento do fluxo sanguíneo da 
mucosa gástrica e o efeito trófico no estômago e no pân- 
creas. Outros estimuladores da secreção gástrica incluem 
a acetilcolina, a histamina e a grelina. O principal inibi- 
dor de secreção gástrica corresponde à somatostatina, po- 
rém a nesfatin-1, a interleucina n-11 ea calcitoni 
relacionada ao peptídeo (CGRP) também inibem. Como 
exemplo, a infecção aguda pelo H. pylori gera hipoclori- 
dria ao estimular a liberação de somatostatina. O estó- 
mago processa mecanismos de defesa contra insultos 
como H. pylori e certas medicações, como anti-inflama- 
tórios não esteroidais (AINES). Óxido nítrico, por exem- 
plo, gera vasodilatação que corresponde a um efeito gas- 
troprotetor mediado pela grelina. A secreção proteica tem 
como importância a produção de pepsinogénios (PG), 
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que são proenzimas inativas. Estas, quando liberadas, são 
convertidas para formas ativas, ao serem expostas ao áci- 
do na luz gástrica. 

O pepsinogênio I é liberado pelas glândulas oxínti- 
cas, enquanto o pepsinogénio II é também produzido pe- 
las glândulas da cárdia e das pilóricas. As pepsinas atuam 
preferencialmente sobre peptídeos formados por ami- 
noácidos aromáticos (fenilalanina e tirosina), expondo 
dessa forma potentes estimulantes da liberação de gastri- 
na. À secreção de PG é estimulada por análogos do AMPc, 
por substâncias que aumentam o AMPc nas células prin- 
cipais (p.ex., secretina, VIP) e por agentes que aumentam 
o cálcio intracelular. Contudo, os principais estimulantes 
da secreção de PG são os análogos da acetilcolina, da his- 
tamina, da gastrina e da secretina. 


É uma glândula alongada, de formato triangular, ane- 
xa ao duodeno e localizada entre este e o baço. Anatomi- 
camente, divide-se em cabeça, colo, corpo e cauda. À ca- 
beça localiza-se na curvatura duodenal e o restante do 
órgão estende-se em direção ao baço, obliquamente. O 
ducto pancreático principal (Wirsung) inicia-se próximo 
à cauda e é formado pela união dos dúctulos que drenam 
os lóbulos da glândula. Na cabeça, o Wirsung junta-se 
com o ducto biliar comum, formando um segmento úni- 
co — a ampola de Vater ~ que drena na papila duodenal 
maior. Em até um terço da população adulta, a drenagem 
dos ductos biliar e pancreático é feita separadamente. O 
ducto pancreático acessório (Santorini), quando presen- 
te, comunica-se com o ducto principal e drena na papila 
duodenal menor (Figura 7). 

A irrigação do pâncreas é feita pelas artérias pancrea- 
toduodenais superiores e inferiores (suprem a cabeça do 
pâncreas e parte do duodeno) e por ramos da artéria es- 











H Figura 7. Visão esquemática do pâncreas e sua relação com órgãos 
vizinhos. 


plênica (suprem o corpo e a cauda). A artéria pancrea- 
toduodenal superior é originada da gastroduodenal, ge- 
ralmente um ramo da artéria hepática, e a pancrea- 
toduodenal inferior é ramo da mesentérica superior. A 
drenagem venosa é paralela ao suprimento arterial, as- 
sim como a drenagem linfática. A cabeça do pâncreas e 
o duodeno tém uma drenagem linfática para linfonodos 
celíacos e mesentéricos para-aórticos, enquanto o corpo 
ea cauda pancreáticos drenam para os linfonodos celía- 
cos. À inervação se dá pelo sistema simpático (que int 
preta os estímulos aferentes dolorosos) e parassimpáti- 
co (que regula a secreção e o fluxo sanguíneo do órgão) 
(Figura 8). 

“Apesar da semelhança com as glândulas salivares, a 
estrutura desse órgão é menos compacta, sendo circun- 
dado por uma fina camada de tecido conjuntivo, em vez 
de uma cápsula fibrosa. Histologicamente, possui dois 
componentes distintos: as glândulas exócrinas (80% do 
órgão) e as endócrinas. A porção exócrina é formada por 
ácinos glandulares constituídos de células epiteliais colu- 
nares ou piramidais, organizadas de forma radial na cir- 
cunferência do órgão. A parte endócrina consiste em agru- 
pamentos de células de quatro tipos principais (alfa, beta, 
delta e PP) espalhados por todo o órgão. 








Fisiologia da secreção exócrina pancreática 


A secreção exócrina pancreática é constituída por 
componentes inorgânicos (água, sódio, potássio, cloreto 
e bicarbonato) e orgânicos (enzimas proteolíticas, ami- 
lolíticas, nucleases e outras). 














“= Figura &. Visão esquemática da irrigação arterial do estômago. 
antra. 
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Os componentes inorgânicos têm como função a neu- 
tralização ácida, além do carreamento de enzimas diges- 
tivas para o lúmen intestinal. A secretina é o principal 
mediador da secreção inorgânica, aumentando o fluxo e 
a concentração de bicarbonato e cloreto. A produção da 
secretina é feita pelas células S do duodeno, em resposta 
a um pH baixo. 

As principais enzimas produzidas e suas funções são: 

1. Amilase: semelhante à amilase salivar, promove a 
digestão de amido e glicogênio em maltose, maltotriose 
e alfadextrinas. Não digere celulose. 

2. Lipase: hidrolisa triglicerídeos em ácidos graxos e 
monoglicerídeo. Tal ação é facilitada pelos sais biliares, 
que também auxiliam na remoção dos hidrolisados ao 
formar as micelas. 

3. Proteases: incluem tripsina, quimiotripsina, elasta- 
se e carboxipeptidades. Juntamente com a ação da pepsi- 
na, formam oligopeptídios e aminoácidos. São secreções 
inativas que se tornam ativas quando na luz duodenal. O 
tripsinogénio, sob a ação de enteroquinases, transforma- 
-se em tripsina que, por sua vez, outras enzimas 
pancreáticas. 

A secreção enzimática é estimulada pela colecistoci- 
nina (CCK), que é produzida pelas células I do intestino 
delgado, na presença de gordura, aminoácidos e peptí- 
deos, podendo ser mediada pela família de quinases Src. 
Estudos evidenciam que o peptídeo derivado do VGF 
(TLQP-21) atua estimulando a secreção enzimática de 
amilase e endócrina. O controle da secreção pancreática 
acontece em três fases: 

a Cefálica: a visão, o cheiro e o gosto do alimento es- 
timulam a inervação vagal, ocorrendo liberação de ace- 
tilcolina e secreção enzimática (20% do total). 

= Gástrica: a secreção de gastrina na mucosa antral 
estimula a secreção pancreática (10% do total). 

* Intestinal: a presença de ácidos, peptídeos e ácidos 
graxos na luz intestinal estimula a produção de secretina 
e CCK, com consequente liberação de componentes inor- 
gânicos e orgânicos, respectivamente. 

O peptídeo tirosine tirosine (PYY) corresponde ao 
principal inibidor da secreção exócrina pancreática. 





Fisiologia da secreção endócrina pancreática 


As células beta, secretoras de insulina, constituem cer- 
ca de 50 a 80% do total da porção endócrina do pâncreas. 
A secreção de insulina ocorre quando aumentam os ní- 
veis de cálcio no citosol, gerados por glicose, aminoácidos, 
ácidos graxos, CCK e acetilcolina. As incretinas, GLP-1 e 
o polipeptídeo insulinotrópico dependente de glicose são 
secretados pelas células intestinais L e K, respectivamen- 
te, e estimulam a liberação de insulina. A grelina, aminoá- 
cido orexigênico, é produzida por células endócrinas gás- 
tricas sob condição de jejum. Em estudos com ratos, a 
grelina combate os efeitos insulinotrópicos da GLP-1, pre- 
venindo o aumento da concentação do cálcio intracelular 
e níveis do AMP cíclico, assim como regula o efeito da so- 
matostatina na secreção de insulina mediada por glicose. 


Ez 
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A leptina é secretada por adipócitos e apresenta destaque 
importante na homeostase da glicose, atenuando a expres- 
são da insulina. Ratos que apresentam mutação no gene 
da leptina são comumente obesos, apresentam níveis ele- 
vados de insulina e intolerância à glicose, podendo cor- 
responder a um alvo terapêutico no diabetes melito (DM) 
tipo 2. A galanina corresponde a um pequeno neuropep- 
tídeo, além da melatonina, produzida pela glândula pi 
neal, diminue a expressão de insulina. O TLQP-21 esti- 
mula a secreção de insulina e também pode ser utilizado 
na terapêutica do DM tipo 2. O hipotálamo também exer- 
ce função na secreção de insulina mediada pela glicose, 
porém o mecanismo não está ainda claro. 

Entre os mediadorres não hormonais da secreção en- 
dócrina tem-se: proteína Wolfram syndrome 1 (WES1), 
leucina, apolipoproteína A-IV e interleucina-6. Importan- 
te papel vem sendo fornecido a calnexina 36, a qual faz 
parte de gap junction entre células betapancreáticas, inter- 
ligando sinais elétricos e metabólicos, no desenvolvimen- 
to da intolerância à glicose e DM tipos 1 e 2, quando da 
diminuição de sua expressão. Dessa maneira, tem-se a ne- 
cessidade de estudar terapêuticas tendo como alvo o au- 
mento de sua expressão. 

O glucagon, que é produzido pelas células alfa, au- 
menta o AMPc, ativando todos os sistemas catabólicos e 
levando à maior excreção de glicose, aumento da neogli- 
cogênese, lactato e lipólise. O aumento do glucagon ocor- 
re pelos mesmos fatores que aumentam a insulina, ou 
seja, para evitar hipoglicemia grave após a refeição. 

A somatostatina, produzida pelas células D, tem a 
função de inibi o de insulina e glucagon e, com 
isso, inibir o efeito prolongado hipo ou hiperglicemian- 
te. Além disso, inibe a absorção de carboidratos e ami- 
noácidos por propiciar sensação de saciedade. 








Intestino delgado 


O intestino delgado (ID) é a parte do tubo digestivo que 
se estende do piloro gastroduodenal até a válvula ileocecal 
apresentando cerca de 6 m de comprimento. É responsável 
pela absorção da maior parte dos nutrientes ingeridos. 

Divide-se em três partes: 

1. Duodeno: porção proximal e fixa do ID, em forma 
de ferradura, que se estende do piloro até o ligamento 
de Treitz, e possui trajeto predominantemente retrope- 
ritoneal. 

2.e3. Jejuno e fleo: constituem a porção mesentérica 
e móvel do ID. Inicia-se no ligamento de Treitz e termina 
na válvula ileocecal. O jejuno é a porção proximal que 
perfaz 40% do ID, enquanto o fleo ocupa os 60% distais. 
Não há uma demarcação anatômica entre o jejuno e íleo. 
A superfície luminal exibe pregas mucosas abundantes 
(pregas de Kerkring) no jejuno proximal, que diminuem 
em número distalmente até desaparecem por completo 
no íleo terminal. Há ainda agregados de tecido linfoide 
dispostos ao longo de todo o ID, porém são encontrados 
em maior quantidade no íleo, onde são conhecidos como 
placas de Peyer. 


A parede intestinal consiste de quatro camadas: mu- 
cosa, submucosa (contém população heterogênea de cé- 
lulas, como fibroblastos, mastócitos, vasos linfáticos e san- 
guíneos, além de células nervosas especializadas e 
conhecidas como plexo de Meissner), muscular (possui 
a camada longitudinal externa e a circular interna e con- 
tém células ganglionares do plexo mioentérico de Auer- 
bach) e serosa. 

As mucosas do ID e do intestino grosso (IG) sào com- 
postas por criptas. Estas são estruturas cilíndricas de epi- 
télio glandular. O epitélio do ID é formado por vilos e crip- 
tas (proporção de 4 a 5:1 em altura). Os vilos são cobertos 
por células com capacidade absortiva (enterócitos) que 
contêm microvilosidades em suas membranas apicais. No 
ápice dos enterócitos, há uma variedade de enzimas di- 
gestivas, transportadores e canais iônicos. Outras células 
encontradas na mucosa são: células-tronco (pluripoten- 
tes, localizadas nas bases das criptas), células de Paneth 
(também localizadas nas criptas, secretoras de enzimas, 
fatores de crescimento e peptídeos antimicrobianos), cé- 
lulas enteroendócrinas e células do sistema imune intes- 
tinal (linfócitos intraepiteliais e células M). 

A irrigação arterial do ID se dá pelas artérias pan- 
creatoduodenais (que suprem o duodeno) e mesentérica 
superior (que supre jejuno e íleo). Cada uma das artérias 
intestinais divide-se em dois ramos, que se anastomosam 
e formam verdadeiras arcadas, de onde partem ramos 
com novas bifurcações, formando arcadas secundárias, 
de onde partem as artérias retas que chegam perpendi 
cularmente à borda antimesentérica das alças intestinais, 
emitindo finas ramificações e, com isso, irrigando todos 
os componentes da parede intestinal (Figura 9). 

















= Figura 9. Irrigação arterial do intestino delgado. 
Antia. 


A drenagem venosa do duodeno é feita pelas veias 
pancreatoduodenais que deseml na mesentérica su- 
perior, enquanto a drenagem jejunoileal é realizada por 
Pequenos vasos que repetem a organização anatômica ar- 
terial e desembocam na veia mesentérica superior. Para- 
lelamente, a circulação linfática se faz pelos linfáticos ab- 
dominais até o ducto torácico. 

O suprimento simpático se dá por fibras contidas em 
nervos espinhais de T6 a T10. A inervação parassimpáti- 
ca é dada por divisões do nervo vago que cursam ao lon- 
go dos vasos e contraem sinapses nos gânglios do siste- 
ma nervoso entérico. 


Fisiologia da digestão e absorção de nutrientes 


A maior parte do processo digestivo ocorre no duo- 
deno. O esvaziamento gástrico do quimo é controlado 
por receptores duodenais de pH e pela osmolaridade para 
assegurar uma digestão adequada. 

O processo de digestão consiste na transformação de 
alimentos complexos em formas simples para que a par- 
tir daí possam ser absorvidos. A digestão de carboidra- 
tos, já iniciada pelas amilases salivar e pancreática, é con- 
cluída por hidrolases localizadas nas microvilosidades, 
principalmente do duodeno e do jejuno. A digestão dos 
lipídios depende dos sais biliares e da secreção pancreá- 
tica, sendo que a maior parte dos lipídios é absorvida nos 
dois terços proximais do jejuno. Após a ação das pepsi- 
nas e das proteases pancreáticas, as peptidases intestinais 
terminam o processo digestivo das proteínas. Enquanto 
progride pelo intestino delgado, por meio de movimen- 
tos peristálticos e misturado a enzimas, sais biliares e ou- 
tras secreções, o quimo se transforma em quilo. 

A absorção dos nutrientes acontece principalmente 
no jejuno e no íleo, por mecanismos passivos ou ativos. 

Os produtos finais da digestão de carboidratos são os 
monossacarídeos glicose, galactose e frutose. Esses serão 
transportados pelas membranas apical e basolateral do 
enterócito, caindo na circulação portal e servindo de fon- 
te energética para o organismo. A absorção de glicose e 
galactose se dá principalmente por transporte ativo atra- 
vés da via SGLTI (cotransportador 1 sódio/glicose) na 
qual a incorporação da glicose/galactose se dá com a li- 
gação de dois fons sódio no transportador, o qual sofre 
modificação em sua conformação e há a entrada do só- 
dio e dos monossacarídeos para o interior da célula (Fi- 
gura 10). Outra maneira de absorção da glicose se dá pelo 
transporte facilitado via transportador de glicose GLUT2 
que não ocorre contra o gradiente de concentração e pode 
ser útil em condições de altas concentrações luminais de 
glicose, Já a frutose é absorvida por meio do GLUTS, que 
não é dependente de sódio e em casos de plasmá- 
tico pode também ser auxiliado pelo GLUT2. 

A absorção das gorduras depende de uma boa diges- 
tão, na qual é crucial adequada emulsificação (ação de- 
tergente). Após a chegada do alimento ao duodeno há li- 

de CCK e secretina, o que promove contração da 
vesícula biliar, escoamento de bile e secreção de bicarbo- 
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= Figura 10. Anatomia do intestino grosso. 


nato, como modo de otimizar a emulsificação das gordu- 
ras. Com isso a lipase pancreática já produzida na forma 
ativa e auxiliada pela colipase promove a hidrólise dos 
triglicerídeos gerando ácidos graxos e monoglicerídeos. 

O produto da digestão de proteínas gera cerca de 21 
aminoácidos que precisam de uma série de peptidases e 
transportadores para uma boa absorção. A digestão já se 
inicia no estômago por meio da pepsina, porém é no in- 
testino delgado que ocorre a maior parte da hidrólise pe- 
las proteases pancreáticas. A ação conjunta dessas junto 
às peptidases da borda em escova gera aminoácidos livres 
e oligopeptídeos no lúmen intestinal. Os primeiros são 
transportados para o interior dos enterócitos por meio 
de transporte ativo, enquanto os últimos são absorvidos. 
por meio de sistema de transporte (Pept 1) na porção api- 
cal dos enterócitos na borda em escova. 

As vitaminas hidrossolúveis são absorvidas por car- 
os citados para os carboidratos e 
solúveis dependem da bile para 
absorvidas. As vitaminas A, D, E e K2 são absorvi- 





serem 
das por processo passivo enquanto a K1 é absorvida por 
carreador, requerendo energia. 

Os fons sódio, cloro, potássio, cálcio e zinco são ab- 
sorvidos principalmente no intestino delgado. O ferro é 
absorvido principalmente no duodeno e no jejuno, já o 
magnésio, no íleo e no cólon. 


Intestino grosso 


É a parte final do tubo digestivo e tem aproximada- 
mente 1,5 m de extensão no adulto. Proximalmente, é con- 
tínuo com o ID na válvula ileocecal e distalmente com o 
canal anal. A aparência externa do IG difere do ID. Além 
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do maior calibre do IG, sua musculatura externa longit 
dinal coalesce, formando três bandas musculares denon 
nadas ténias. Na face antimesentérica, encontram-se ain- 
da pequenos sacos do peritônio preenchidos por tecido 
adiposo, denominados apêndices epiploicos. 

Distinguem-se em três partes: 

= Ceco: primeira porção do cólon, onde se localiza 
o apêndice vermiforme. 

m Cólon ascendente, transverso, descendente e sigmoi- 
de (a parte final, de localização pélvica, em forma de S). 

= Reto: acompanha a curvatura do osso sacro e ter- 
mina no canal anal. A camada muscular circular interna 
do reto forma o esfincter anal interno. 

A porção direita do intestino grosso é irrigada pela 
artéria mesentérica superior (ramos ileocecais, cólicas 
direita e média); a porção esquerda é suprida pela arté- 
ria mesentérica inferior. Esta, após a saída da artéria có- 
lica esquerda, desce verticalmente, envia ramos para o 
sigmoide (artérias sigmoidianas) e continua como arté- 
ria retal superior, que emite ramos menores até o nível 
da reflexão peritoneal. Em virtude de todo esse arranjo, 
há a formação de uma estrutura chamada arcada de Rio- 
lan, que seria a comunicação entre a artéria cólica mé- 
dia e a cólica esquerda. As drenagens linfática e venosa 
são paralelas à irrigação arterial. A inervação intrínseca 
é dada pelos plexos de Meissner e Auerbach e são inde- 
pendentes da extrínseca. A inervação extrinseca paras- 
simpática é composta pelo nervo vago e também por fi- 
bras S2, S3 e S4. A inervação simpática é feita por fibras 
de T5aL2. 

As camadas da parede do IG são semelhantes as do 
ID. Microscopicamente, o epitélio colónico difere do epi- 
télio do ID pela ausência de vilosidades, sendo formado 
por criptas compostas principalmente por células produ- 
toras de muco, entremeadas por células com capacidade 
absortiva. 

Numerosas bactérias, sobretudo anaeróbias (Bact 
roides, Bifidobacterium, Lactobacillus), vivem em siml 
se na microflora intestinal. O íleo é a zona de transição 
microbiológica entre uma flora jejunal esparsa e predo- 
minantemente aeróbia e uma densa colonização anaeró- 
bia do cólon. Essas bactérias desempenham importante 
papel metabólico (metabolismo de ácidos biliares, pro- 
teínas, carboidratos, lipídios, drogas) e de proteção ao in- 
fluenciarem a presença de leucócitos na mucosa e na for- 
mação das placas de Peyer. 

A função primordial do IG é a intensa absorção de 
água. Cerca de 8 a 9 litros de fluidos, gerados principal- 
mente por secreções endógenas, são reduzidos a 100 a 200 
mL ao dia. Além disso, o cólon permite a extração de nu- 
trientes e impede a entrada de bactérias e antígenos po- 
tencialmente prejudiciais. 



















Canal anal 


O canal anal funcional possui cerca de 3 a 4 cm de 
extensão e situa-se entre o reto e o ânus (Figura 11). Su- 
periormente, sua mucosa é formada por epitélio colunar 








» Figura 11. Visão esquemática do reto e do canal anal. 


semelhante ao do reto. Distalmente à linha pectínea, o 
epitélio passa a ser escamoso (difere da pele por não pos- 
suir pelos e glândulas sebáceas e sudoríparas). O afunila- 
mento do reto em direção ao canal anal forma as colunas 
de Morgagni, onde se localizam as criptas anais, locais de 
drenagem das glândulas anais que, se obstruídas, causam 
a formação de abscessos ou fistulas. O esfincter anal in- 
terno é formado por musculatura lisa do reto, enquanto 
o externo é formado por musculatura estriada esqueléti- 
ca, ou seja, de controle voluntário. 


Fisiologia da defecação 


O desejo de defecar normalmente se inicia quando os. 
movimentos peristálticos forçam as fezes para o reto. A 
distensão da ampola retal desencadeia sinais aferentes que 
se propagam pelo plexo mioentérico para iniciar ondas 
peristálticas por todo o IG, ao mesmo tempo em que ocor- 
reo relaxamento do esfincter anal interno (reflexo inibi- 
tório anorretal). Há ainda aumento das pressões intra-ab- 
dominais e intrarretal e com o relaxamento do esfincter 
anal externo e da musculatura do assoalho pélvico ocor- 
rea defecação. Após a defecação, ocorre a contração tran- 
sitória do esfincter externo do ânus e a recuperação do tô- 
nus do músculo puborretal e do esfincter interno, fechando 
o canal anal. 


Fígado 


Em condições normais, ocupa o quadrante superior 
direito, do 5º espaço intercostal até a margem costal di- 
reita. O figado pesa cerca de 1,5 kg no adulto e é cober- 
to pela cápsula fibrosa de Glisson. Classicamente, divi- 


de-se em lobos direito e esquerdo, separados pelo 
ligamento falciforme. Bascado na distribuição de vasos 
e ductos, Couinaud descreveu uma nomenclatura mais 
funcional, subdividindo o órgão em oito segmentos. Os 
lobos direito e esquerdo são divididos em duas partes 
por outras duas cisuras. Essas quatro subdivisões são cha- 
madas de setores pela nomenclatura de Couinaud. A 
sura porta direita, por onde corre a veia hepática direi- 
ta, divide o lobo direito em dois setores: anteromedial e 
posterolateral. Cada setor é dividido em dois segmentos. 
O setor anteromedial tem o segmento V anteriormente 
€ o segmento VIII em posição posterossuperior, enquan- 
to o setor posterolateral tem o segmento VI em posição 
inferior e o segmento VII em posição superior. O lobo 
esquerdo é dividido em dois setores, anterior e posterior, 
pela cisura porta esquerda, por onde corre a veia hepá- 
tica esquerda. O setor anterior é dividido pela fissura um- 
bilical em segmento IV, parte anterior do qual é o lobo 
quadrado, e o segmento III. O setor posterior é compos- 
to pelo segmento I, o lobo caudado e pelo segmento Il 
(Figura 12). 

O figado possui suprimento sanguíneo duplo, sendo 
20% pela artéria hepática e o restante pela veia porta. O 
sangue venoso provém da veia porta, formada pelas veias 
mesentéricas e esplênica, contribuindo com cerca de 70 
a 80% do suprimento de oxigênio para o órgão. O san- 
gue arterial é suprido pela artéria hepática que, como já 
dito, contribui com 20 a 30% do fornecimento de oxigê- 
nio. À drenagem venosa se faz pelas veias hepáticas direi- 
ta e esquerda, que desembocam na veia cava inferior. A 
drenagem linfática é feita em direção aos linfonodos da 
região do tronco celíaco e para o tórax, através dos linfá- 
ticos que alcançam o mediastino. A inervação é feita à 
custa de fibras simpáticas originadas entre os segmentos 
T7-T10. 

Histologicamente, o figado divide-se em lóbulos, com 
uma veia central os espaços-porta (EP) nas periferias. Do 
ponto de vista fisiológico, o órgão é formado por ácinos, 
em que o sangue chega primeiramente nos EP, direcionan- 
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do-se para a veia centrolobular. Os hepatócitos são orga- 
nizados em traves, com sinusoides margeando, e estes são 
revestidos por uma camada de células endoteliais fenestra- 
das que demarcam o espaço extravascular de Disse. Nesse 
espaço, localizam-se as células estreladas de Ito que, quan- 
do ativadas, transformam-se em fibroblastos. Há ainda as 
células de Kupffer, que fazem parte do sistema reticuloen- 
dotelial, responsáveis pela fagocitose (Figura 13). 


Fisiologia da secreção biliar e 
circulação êntero-hepática 


A bile é uma secreção fundamental para a digestão 
alimentar adequada, além de ser uma via única de excre- 
ção de solutos não eliminados pelos ri 
os hepatócitos secretam bilirrubina, ácidos biliares, co- 
lesterol, pigmentos biliares e fosfolipídios para o interior 
dos canalículos biliares, onde são secretados água e bi- 
carbonato pelos colangiócitos. No período interprandial, 
a bile é armazenada na vesícula biliar, onde é concentra- 
da dada a absorção de água pelo epitélio da vesícula. Na 
luz intestinal, os ácidos biliares primários (cólico e que- 
nodeoxicólico) formam as micelas, que promovem a 
emulsificação e a absorção lipídica. É importante lem- 
brar que, mesmo na vesícula, as micelas mantêm o co- 
lesterol solúvel, impedindo a formação de cálculos. No 
fleo terminal, os ácidos biliares conjugados (com a glici- 
na ou a taurina, daí a denominação de sais biliares) são 
absorvidos e retornam ao figado pela circulação portal 
(circulação êntero-hepática). Noventa por cento dos áci- 
dos biliares são reabsorvidos, enquanto somente 10% 
são excretados nas fezes. 











Metabolismo da bilirrubina 


Por ser insolúvel em água, é transportada ligada à al- 
bumina até o figado, onde é removida do plasma, possi- 
velmente por um membro da família de transportador 
de ânion orgânico (OATP). No hepatócito, a bilirrubina 











& Figura 12. A e B: Segmentação hepática de acordo com Couinaud. 
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B Figura 13. Sistema vascular e ductal intra-hepático. 


é ligada à ligandina (glutationa S-transferase) e transpor- 
tada para o retículo endoplasmático, sendo solubilizada 
pela conjugação com ácido glicurônico, por meio da en- 
zima UDP-glicuroniltransferase (UGT1A1), e depois ex- 
cretada. A excreção da bilirrubina conjugada na bile é me- 
diada por um transportador ATP-dependente conhecido 
como MDR2 (multidrug resistance-associated protein-2) 
€ em menor extensão pelo transportador ABCG2. Além 
da excreção da bilirrubina conjugada para a bile via trans- 
portador MDR2, estudos recentes têm demonstrado que 
em condições fisiológicas, uma significativa fração de bi- 
lirrubina conjugada é secretada no sangue sinusoidal e 
subsequentemente recaptada pelos hepatócitos para ex- 
creção biliar final. Esse processo é mediado por transpor- 
tadores sinusoidais MRP3 e polipeptídeos de transporte 
de ânions orgânicos OATP1B1 e OATP1B3. No íleo ter- 
minal e no cólon, pela ação das betaglicuronidases, a bi- 
lirrubina é novamente desconjugada, e transformada em 
urobilinogénio pela flora intestinal e excretada pelas fe- 
zes, em sua maioria. O restante é reabsorvido pela circu- 
lação portal e reexcretada pelo figado. Uma pequena fra- 
ção não é captada pelo figado, e sim excretada na urina. 
A Figura 14 apresenta resumidamente o transporte he- 
patocelular da bilirrubina. 


Vias biliares 


As vias biliares são divididas em duas porções: intra 
e extra-hepática. Da emergência hepática e da confluên- 
cia dos ductos hepáticos direito e esquerdo origina-se o 
ducto hepático comum, com comprimento em torno de 
3 cm. Esse canal comum une-se com o ducto cístico pro- 
veniente da vesícula biliar para formar o colédoco, com 
comprimento médio de 7 cm. 


Transporte hepatocelular da bilirubina 
Bile 








» Figura 14. Esquema do metabolismo das bilimubinas. 
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A junção do colédoco com o ducto pancreático ori- 
gina a ampola de Vater, cuja emergência no duodeno pos- 
sui uma membrana mucosa denominada papila duode- 
nal. A junção da papila com o ducto pancreático é 

de uma camada muscular própria, espessa, com 
atividade contrátil, chamada esfincter Oddi. 

A vesícula biliar localiza-se sob o lobo direito do figa- 
do, mede cerca de 8 a 9 cm de comprimento e possui um 
volume que varia de 30 a 50 mL. É vascularizada pela arté- 
ria cística originada da artéria hepática direita (Figura 15). 
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M Figura 15. A: Sistema vascular e ductal intra-hepático: B: visão da vesícula biliar e a via biliar extra-hepática. 


Considerações finais 


O sistema digestivo é complexo tanto na estrutura 
como na função, no intuito de fornecer ao organismo su- 
primento adequado de nutrientes, águas e eletrólitos. 
Cada parte está adaptada para exercer determinadas fun- 
ções desde a simples passagem do alimento, secreção de 
substâncias, digestão, absorção até o próprio controle de 
todo o processo pelos sistemas nervoso e hormonal. 

O tratamento correto de grande parte dos distúrbios 
gastrintestinais depende do conhecimento básico da ana- 
tomia e da fisiologia gastrintestinal. 
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Introducáo 


Os indivíduos com sintomatologia relacionada ao 
aparelho digestivo procuram atendimento médico no 
sistema de saúde nos níveis primário, secundário ou ter- 
ciário. Isso significa que a hierarquização dos problemas 
relacionados à saúde da população ainda não está total- 
mente equacionada e faz com que os pacientes procurem 
resolver seu quadro clínico naquele nível de atendimen- 
to que julgam de maior competência. 

Para adequada abordagem do paciente, seja gastroen- 
terológica ou não, deve haver uma estrutura administra- 
tiva mínima, corpo de enfermagem eficiente, bem como 
outros profissionais da área de saúde que, juntamente 
com o médico, comporão a equipe que tentará respon- 
der às suas necessidades. Na realidade, o atendimento do 
paciente inicia-se no momento da marcação da consulta 
€ se estende por várias etapas até a consulta médica. O 
médico, no atendimento primário, deveria se utilizar de 
conhecimentos de generalista. Dessa forma ele teria uma 
visão ampla da situação social do paciente, bem como de 
sua família e da comunidade local. 

O examinador que fará a abordagem dos pacientes 
com doenças digestivas nos níveis primário, secundário 


e terciário terá necessidade de conhecer o quadro noso- 
lógico da região onde está inserida a unidade de saúde. 
Para tanto, é de fundamental importância ter contato 
atualizado com os dados epidemiológicos das principais 
doenças do aparelho digestivo. Isso permitirá que o ra- 
ciocínio clínico baseie- 
damentadas, o que possibilitará, inclusive, o estabeleci- 
mento de equações lógicas na formação do diagnóstico 
clínico. 

Esse tipo de medicina científica nunca deve se afas- 
tar da visão holística do paciente. Esses dados da utiliza- 
ção da lógica e da probabilidade têm permitido o esta- 
belecimento de modelos matemáticos que são utilizados 
na informatização’. Em relação a esse tema, a introdu- 
ção do computador pessoal ou de um terminal na sala 
de exame, no início de sua utilização, provavelmente pro- 
duziu um efeito negativo no relacionamento médico/pa- 
ciente, tendo em vista as dificuldades de adaptação tan- 
to da parte médica como do paciente. Rapidamente isso 
tem sido superado; entretanto, ainda se carece de estu- 
dos mais aprofundados com o objetivo de verificar a in- 
fluência desses equipamentos na relação do médico com 
seu paciente. 

Em alguns hospitais e no próprio sistema de saúde 
utilizam-se prontuários eletrônicos, os quais permitem a 
eliminação de documentos burocráticos, bem como per- 
mitem o recebimento de exames laboratoriais e de ima- 
gem com grande precisão e rapidez. Ao mesmo tempo 
em que é realizada a consulta médica, ela é imediatamen- 
te arquivada na memória do computador, alimentando 
adequadamente o arquivo médico, tornando-o mais bem 
organizado e permitindo análises epidemiológicas rápi- 
das e importantes para a definição nosológica da área 
onde a unidade de saúde está localizada. 

Coma evolução da informatização tem surgido a pos- 
sibilidade da consulta médica à distância (via telemedi- 
cina), bem como a consulta de segunda opinião, que, sem 
dúvida, traz reflexos importante para o sistema e, como 
consequência, cria novos desafios que necessitam ser ur- 
gentemente equacionados??. Como exemplo, cita-se o 
novo código de normatização do exercício profissional 
da medicina. 











Apesar de todos os avanços tecnológicos que vêm in- 
fluenciando a consulta médica, a maioria dos responsáveis 
pela formação médica está convencida de que se deverá ter 
conhecimento e destreza na utilização de uma análise clí- 
nica clássica, a qual é bascada na formatação de uma en- 
trevista completa e de um exame físico detalhado**. 

Mesmo depois de todo treinamento recebido da se- 
miologia clássica, de modo geral, os médicos têm dificul- 
dade de utilizá-lo na atividade profissional, consideran- 
do que não há tempo disponível requerido pelo exame 
clínico tradicional. Há necessidade de reformulação nes- 
se tipo de enfoque, para se examinar adequadamente o 
paciente em menor tempo. 

Vale a pena ressaltar que as doenças do aparelho di- 
gestivo continuam tendo grande relevância epidemioló- 
gica. Algumas delas assumem verdadeiro problema de 
saúde pública”, quer do ponto de vista da morbidade e da 
mortalidade, quer de gastos de consultas ambulatoriais e 
internações. 

O câncer do tubo digestivo continua sendo um dos 
mais prevalentes no Brasil, embora tenha sido verificada 
alteração na sua localização nas últimas décadas. Sem dú. 
vida nenhuma, um dos maiores fatos científicos rela: 
nados ao aparelho digestivo foi o isolamento e o cultivo 
do Helicobacter pylori". Sua relação com gastrites e úlceras 
gastroduodenais fizeram com que essas doenças passas- 
sem a ter um fator etiológico definido, o que permite o es- 
tabelecimento de esquemas terapéuticos mais adequados. 

Outro grande fator etiológico em doenças do figado 
€ do pâncreas está diretamente relacionado ao alcoolis- 
mo, o que torna as hepatopatias uma das maiores causas 
na procura de atendimento médico no sistema de saúde 
público. Também verifica-se a grande importância que 
assumem os vírus das hepatites no agravamento do qua- 
dro epidemiológico das doenças do figado. 

A esquistossomose e a doença de Chagas, que ainda 
são frequentes em algumas áreas do país, compro- 
meter o aparelho digestivo; entretanto, com o controle da 
transmissão no estado de São Paulo do Tripanosoma cru- 
zi, as formas digestivas tiveram um decréscimo sensível na 
sua prevalência'?, Em relação à esquistossomose mansoni, 
em São Paulo, são raros os casos graves. 








Encontro com o paciente e sua identificação 


O paciente gastroenterológico, como todos os outros, 
deve ser examinado em ambiente sóbrio, limpo, arejado 
e com iluminação adequada. Será recepcionado por pes- 
soal administrativo e de enfermagem treinado que o en- 
caminhará para uma sala de espera. Nesta sala, poder-se- 
-á obter dados do paciente que ajudarão muito no exame 
clínico a ser realizado. Constarão desses dados o peso, a 
altura, a temperatura e a pressão arterial. 

À entrada do consultório, o médico deverá observar 
algumas características iniciais do paciente que colabo- 
rarão para a composição do quadro clínico. Essas carac- 
terísticas dizem respeito ao modo da entrada na sala de 
exame, presença de ansiedade ou de depressão e análise 
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das vestimentas e da apresentação pessoal. Uma caracte- 
rística importante na cultura brasileira é a frequente pre- 
sença de acompanhante, que geralmente reivindica a par- 
ticipação na consulta. Caberá ao médico, nesses casos, o 
julgamento adequado dessa participação. 

Na identificação do paciente, torna-se essencial o co- 
nhecimento da idade, do gênero , da cor e/ou raça, do es- 
tado civil, da profissão, da religião, da naturalidade, das 
residências anteriores e da atual. Todas essas informações 
guardam relação com a epidemiologia de determinadas 
doenças do aparelho digestivo e devem ser conhecidas 
com profundidade; anteriormente já citamos a necessi- 
dade de se trabalhar com dados de probabilidade na con- 
fecção do diagnóstico clínico. 


Anamnese 


A anamnese ou a entrevista clínica é a principal fase 
da abordagem do paciente gastroenterológico. Antes de 
se iniciar propriamente a entrevista, o médico deve esti- 
mular o paciente a informar o motivo que o trouxe à con- 
sulta. Esse motivo geralmente é explicitado com as pró- 
prias palavras do paciente e deve-se evitar a comunicação 
de diagnósticos prévios. 

Nesse momento, é de fundamental importância que 
o médico crie um ambiente propício para que seu rela- 
cionamento com o paciente se desenvolva com base na 
confiança e na honestidade, É preciso entender que aque- 
le que procura ajuda de outrem apresenta regressão emo- 
cional, a qual deve ser claramente entendida para que du- 
rante a entrevista esse aspecto deixe de existir. 

De modo geral, aceita-se que inicialmente a entrevis- 
ta seja livre, deixando o paciente contar sua história clí- 
nica de acordo com a sua interpretação”. Além da sinto- 
matologia relacionada ao aparelho digestivo, ele com 
muita frequência indicará outros fatores relacionados à 
ela e que deverão ser atentamente analisados pelo médi- 
co. Nos primeiros momentos da entrevista, já é possível 
perceber fatores de ordem emocional frequentemente 
apresentados pelos pacientes, e o médico, com sua expe- 
riència, deverá dar maior ou menor atenção a esses fato- 
res, pois poderão fazer parte de doenças funcionais ou 
acompanhar as doenças orgânicas", 

Existem inúmeras propostas para a realização da en- 
trevista. Alguns propõem questionários com perguntas fe- 
chadas que serão aplicados por outros participantes da 
equipe médica. Os questionários também têm sido aplica- 
dos por meio de programas computacionais, o que visa a 
um diagnóstico final baseado em equações matemáticas. 
ros propõem que a entrevista deva ser totalmen- 
te an igida para que a consulta se torne mais objetiva, 
respeitando o tempo disponível, principalmente dentro 
do sistema público de saúde. Uma variante dessa pro- 
posta é aquela que se bascia apenas no aprofundamento 
da queixa principal do paciente. Entretanto, a mais uti- 
lizada é aquela que deixa livremente o paciente expor sua 
sintomatologia numa primeira fase, para posteriormen- 
te o médico tentar organizar os dados de maneira lógi- 
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ca. Ao mesmo tempo, o profissional tentará ex] 
possíveis fatores ionados a essa sintomatologia. Após 
a realização da entrevista inicial, o médico passará a ob- 
ter informações sobre o passado mórbido pessoal e fa- 
miliar do paciente. 

O médico também solicitará informações sobre to- 
dos os outros sistemas e aparelhos do paciente com maior 
atenção àqueles que porventura tenham relação com a 
sua doença. Nesse particular, devem ser obtidas outras 
queixas relacionadas ao aparelho digestivo e conhecer 
com maior detalhe o dia gástrico do paciente e seu fun- 
cionamento intestinal. 

Para melhor compreensão da história clínica do pa- 
ciente, pode-se incluir os sinais e sintomas apresentados 
dentro de grupamentos sindrômicos!*, Esses poderão 
colaborar muito na ordenação da história clínica e con- 
tribuirão de imediato no diagnóstico. Costuma-se desi, 
nar as seguintes síndromes: dolorosa, disfágica, diarre 
ca, da constipação intestinal, hemorrágica e hepática. 
Nesta última síndrome, está incluída a chamada ictérica, 
à qual acrescentamos a da hipertensão portal. Entre elas, 
sem dúvida nenhuma, a síndrome dolorosa é a mais fre- 
quente, embora nem sempre sendo a mais grave. 














Sindrome dolorosa 

Na caracterização da dor abdominal, o médico deve- 
rá conhecer as bases de sua fisiopatologia e ter presente 
seus aspectos semiológicos, como localização, irradiação, 
intensidade, tipo, duração, modo de aparecimento e re- 
lação com o funcionamento de outros órgãos. Neste úl- 
timo, é importante conhecer o ritmo e a periodicidade 
do quadro doloroso. A dor abdominal pode ser iniciada, 
modificada e acompanhada por alguns fatores, como po- 
sição corporal, relação com a ingestão de alimentos, eva- 
cuação e micção. 

Quanto à fisiopatologia da dor abdominal, é impor- 
tante o conhecimento dos dois tipos fundamentais, ou 
seja, a dor superficial c a dor profunda, com as suas di- 
versas fases (dor referida ou reflexa e dor somática ou pa- 
rietal). Talvez uma das características mais marcantes e 
que contribui no diagnóstico seja a localização da dor ao 
longo do eixo longitudinal do corpo e originada nas vís- 
ceras intraperitoneais. 

Dessa maneira, delimitam-se três áreas de localiza- 
ção mediana do quadro doloroso, as quais eventualmen- 
te se interlacam e guardam relação com a segmentação 
metamérica. Sendo assim, na área epigástrica (que cor- 
responde a D6-D9) está localizada a sintomatologia do- 
lorosa proveniente do esôfago, do estômago, do duode- 
no, do pâncreas, das vias biliares e do figado. Na área 
periumbelical (que corresponde a D10), projetam-se sen- 
sacóes dolorosas advindas do intestino delgado, do apén- 
dice ileocecal, do ureter superior e dos testículos ou dos 
ovários; e na área do hipogástrio (correspondente a D11 
€ DI2), as sensações dolorosas originadas no intestino 
grosso, no ureter baixo, na bexiga e no útero. 

Investigar o tipo ou a qualidade da dor é de muito va- 
lor, pois pode, juntamente com a localização, sugerir um. 








diagnóstico topográfico. Por exemplo, a dor em queima- 
ção ou em pontada, que é visceral, de localização profun- 
da na linha mediana do abdome pode sugerir uma úlcera 
péptica gástrica ou duodenal, uma colecistopatia e doen- 
ças inflamatórias ou funcionais do intestino delgado. 

A dor localizada no epigástrio, referida pelo doente 
como peso, pode refletir um atraso no esvaziamento gás- 
trico, bem como um defeito no relaxamento receptivo do 
estômago. Nesse particular, a distensão do intestino del- 
gado e do colón transverso ou a distensão da cápsula do 
figado poderão também caracterizar esse tipo de sinto- 
matologia dolorosa. 

Quando há comprometimento da serosa peritoneal 
por processo inflamatório, neoplásico ou por distensão 
de cápsula de órgãos sólidos, a dor abdominal adquirirá 
um aspecto de tipo contínuo. 

A dor tipo cólica, que é a mais conhecida pelo pacien- 
te, pode ter origem variada e depende de inúmeros me- 
canismos, sendo o mais comum a luta da onda peristál- 
tica para vencer determinado obstáculo, 

Por seu destaque epidemiológico, no momento ad- 
quire relevância a sensação de queimação localizada no 
epigástrio e/ou na região retroesternal, que indica a pre- 
sença da doença do refluxo gastroesofágico. 

A pirose epigástrica surge tanto no período interdiges- 
tivo como no pós-alimentar e, de modo geral, está relacio- 
nada à resposta da mucosa gastroduodenal ao conteúdo 
de secreções, alimentos e, eventualmente, medicamentos 
presentes na luz do estômago e no duodeno. A pirose re- 
troesternal, que frequentemente é confundida com azia, 
traduz a resposta da mucosa esofágica, tanto íntegra como 
inflamada, ao conteúdo gástrico regurgitado. Quando o 
material regurgitado do estômago atinge a orofaringe, esse 
quadro apresenta-se como azedia, agravando-se com a po- 
sição em decúbito, fazendo com que o paciente desperte 
do sono com essa sensação e, eventualmente, ocasionan- 
do tosse, engasgo e sufocação”. 

Outra sintomatologia frequente é aquela relacionada 
à alimentação e composta por peso, distensão e plenitude 

epigástricos, saciedade precoce, eructações náuseas e, even- 
tualmente, vômitos. De modo geral, esse quadro guarda 
relação com distúrbios motores do estômago e do duode- 
no e é encontrado com frequência na dispepsia funcional. 

As doenças da metade direita do intestino grosso, em 
particular aquelas localizadas, como nos casos das neopla- 
sias malignas, determinam apenas quadro doloroso vago, 
acompanhado de alterações do estado geral, quase sempre 
sem perturbação do funcionamento intestinal. As mani- 
festações clínicas tornam-se evidentes quando houver com- 
plicações, como estenose, periviscerite ou hemorragia. 

No caso da estenose pode surgir quadro de obstru- 
ção parcial ou total do intestino; nessa eventualidade, a 
dor será do tipo cólica, coincidindo com as fases de pe- 
ristaltismo exagerado, parada de eliminação de gases e fe- 
zes, distensão abdominal e vômitos com características 
de suco gástrico, bilioso ou fecaloide. 

A sintomatologia dolorosa em decorrência de altera- 
ções dos últimos segmentos do intestino grosso sofre ge- 


ralmente nítida influência das evacuações e da presença 
de flatos. Quando há acometimento peritoneal, o ritmo 
da dor com as evacuações pode desaparecer, ao mesmo 
tempo em que adquire as características da dor somáti- 
ca. Dessa maneira, sua localização é mais nítida e sua du- 
ração contínua, podendo provocar reação da musculatu- 
ra parietal do abdome, nas regiões correspondentes, e 
hiperestesia cutânea, por meio de reflexos víscero-moto- 
res e víscero-sensitivos. 

Além do exposto anteriormente, o clínico poderá de- 
parar-se com queixa de dor localizada no reto, no canal 
anal, no ânus e na região perianal’, Há um tipo de dor 
denominada algias anorretais essenciais, que, apesar de 
rara, deve ser considerada. Os pacientes queixam-se de 
dor intrarretal, podendo irradiar-se para o períneo, as re- 
giões sacra e glútea, os órgãos genitais e os membros in- 
feriores. São mais frequentes no sexo feminino e acome- 
tem faixas etárias mais avançadas. 

Dentre elas, chama atenção a denominada proctalgia 
fugaz, uma dor de início súbito, sem pródomos e invaria- 
velmente noturna; pode ter caráter de espasmo e ponta- 
da intrarretal, às vezes irradiando-se para o abdome e a 
região sacra. Não apresenta fatores desencadeantes níti- 
dos e não tem relação com a evacuação, em alguns casos 
o paciente relata sensação de falso desejo de evacuar. É de 
curta duração, quase nunca ultrapassando 15 minutos. 
Nota-se, na grande maioria desses pacientes, presença evi- 
dente de componente emocional. As crises surgem com 
intervalos de semanas ou meses, de maneira irregular. 

Outro tipo de dor intrarretal é a coccigodinia de for- 
ma retal. Além de a dor ter localização na ampola retal, 
quase sempre se manifesta também no canal anal e na re- 
gião perianal, com irradiação para o cóccix. Tem caráter 
de queimação, peso retal e tenesmo de pouca intensida- 
de. Todos os pacientes referem desencadeamento ou agra- 
vamento da dor quando adotam a posição sentada; na 
maioria dos casos, a dor é intermitente e relacionada com 
a evacuação. 

Ainda se incluem nesse tipo de dor as impropriamen- 
te chamadas neuralgias anorretais, com características in- 
definidas. O paciente percebe sensação de queimação e/ 
ou de peso de média intensidade nas regiões anal e retal, 
com irradiação variável. Pode ser desencadeada pela po- 
sição postural e associada à coccigodinia. Parece que apre- 
senta diferença no seu quadro clínico em relação ao sexo, 
eo fator emocional contribui para o aparecimento da sin- 
tomatologia, apesar de serem verificadas, concomitante- 
mente, alterações urogenitais e reumáticas. 

Em presença de dor anorretal, deve-se notar a impor- 
tância clínica da linha pectinea como ponto de referência 
entre o canal anal e o reto. O reto, sendo órgão interno, 
possui inervação exclusivamente autônoma. Ao contrário, 
o canal anal e o ânus são ricamente inervados por termi- 
nações cerebroespinhais extremamente sensíveis. A dor no 
processo hemorroidário, localizado abaixo da linha pectí- 
nea, varia muito de caráter, é intermitente e agrava-se à 
noite, ou quando o paciente encontra-se na posição sen- 
tada, surgindo, outras vezes, após o ato de defecção. 
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Na trombose hemorroidária dessa região, a dor é 
aguda, de grande intensidade e contínua, quase sempre 
associada a espasmos esfincterianos. Nos processos in- 
flamatórios agudos do canal anal, a dor é contínua e la- 
tejante e associa-se com sintomas reflexos do aparelho 
geniturinário. 

Ainda pode ocorrer dor localizada na região anal, 
nitidamente desencadeada pelo ato de evacuação. Nes- 
se caso, o quadro doloroso é moderado e inicia-se com 
a evacuação, para, logo em seguida, tornar-se indolor 
por alguns minutos ou, eventualmente, durante até uma 
hora, seguindo-se de novo episódio de dor mais inten- 
sa, com caráter espasmódico, que pode permanecer vá- 
rias horas ou durante todo o dia, às vezes chegando a tor- 
nar-se insuportável. Nesses casos, o clínico deverá voltar 
sua atenção para a possibilidade de fissura anal, mas de- 
ve-se frisar que, em outras ocasiões, essa mesma entida- 
de associa-se com sintomatologia discreta ou mesmo 
ausente. 

A síndrome dolorosa, bem como nas demais síndro- 
mes, deve ser interpretada levando-se em consideração 
alguns fatores que podem estar relacionados ao seu apa- 
recimento. Entre esses fatores estão incluídos, além dos 
hábitos alimentares e o uso de bebidas alcoólicas, a in- 
gestão de medicamentos, possíveis doenças anteriores ou 
outras afecções eventualmente presentes e também qua- 
dros emocionais. Entre estes, adquire grande valor a in- 
gestão crônica de anti-inflamatórios não esteroides, a 
qual, com frequência, causa sintomatologia dolorosa re- 
lacionada ao aparelho digestivo alto e, às vezes, com san- 
gramento digestivo. 

Alguns pacientes relacionam essa sintomatologia do- 
lorosa com determinados alimentos, principalmente com 
os colecistocinéticos: ovo, alimentos gordurosos em ge- 
rale frutas ácidas. Parece que esse quadro resul- 
ta da intensificação do reflexo gastrocólico ou gastroilco- 
cólico; na grande maioria das vezes, está relacionado com 
doenças funcionais. 





Sindrome disfágica 

Quando o paciente informa dificuldade na degluti- 
ção, trata-se de síndrome disfágica. De modo geral ela 
não guarda relação anatômica entre o local indicado pelo 
paciente com o segmento comprometido do esôfago. Ou- 
tros sintomas podem estar associados à disfagia, como a 
odinofagia e a pirose retroesternal. Quando surge de ma- 
neira súbita é frequentemente associada a doenças de na- 
tureza funcional, ao passo que, quando contínua e pro- 
gressiva, é mais encontrada em processos neoplásicos e 
inflamatórios. Esse tipo também se verifica no megaesó- 
fago, tanto chagásico como idiopático. 

Na síndrome disfágica, outros dados clínicos podem 
colaborar muito com o provável diagnóstico. Esses dados 
são: emagrecimento, astenia, inapetência, regurgitação e 
hematémese, bem como sintomatologia reumatológica 
(artralgia, mialgia e alterações da pele). 

As alterações do hábito intestinal são parte funda- 
mental do quadro clínico no paciente com queixas diges- 
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tivas. Para estudo mais pormenorizado dessas alterações, 
é importante ter conhecimento prévio do conceito de exo- 
neração intestinal normal, entendida como a eliminação 
de fezes sem manifestações subjetivas, geralmente inde- 
pendente do número de evacuações nas 24 horas, pois 
existem indivíduos cujo ritmo normal é uma evacuação 
por dia; outros apresentam até três nas 24 horas, enquan- 
to alguns apenas uma evacuação em 48 horas. Entre es- 
sas alterações serão analisadas, a seguir, as síndromes diar- 
reica e a da constipação intestinal. 








Sindrome diarreica 

Conceitua-se diarreia como a eliminação de fezes de 
consistência diminuída e com aumento do número de 
evacuações. As classificações mais antigas para essa sín- 
drome baseavam-se nas alterações anatômicas dos seg- 
mentos intestinais. Apesar de essas classificações parece- 
rem, de imediato, facilmente compreensíveis, elas nunca 
puderam preencher os quesitos necessários para a com- 
pleta elucidação do quadro sintomatológico. Atualmen- 
te, a classificação mais aceita fundamenta-se na patogé- 
nese, a qual estaria relacionada principalmente com o 
conteúdo aquoso e com a motilidade intestinal'*. Como 
esta última alteração está presente na maioria dos casos, 
por intermédio da hipermotilidade, pode-se acrescentar 
ao conceito de diarreia a presença em excesso de restos 
alimentares facilmente digeríveis nas fezes. Deve-se men- 
cionar que nem a absorção de água nem a motilidade in- 
testinal são alterações exclusivas, e a diarreia quase nun- 
ca é consequência de um fator isolado. 

Do ponto de vista clínico e para efeito de diagnósti- 
co, apesar de se aceitar a classificação proposta, o exami- 
nador deve verificar, pela história, a provável localização 
ea natureza do processo envolvido. À localização é suge- 
rida pelo aspecto das fezes e pelas características da dor 
abdominal. Quando a doença está localizada no intesti- 
no delgado ou no cólon proximal, as fezes são claras, aquo- 
sas, espumosas, de grande volume, com pequeno núme- 
ro de evacuações, às vezes apresentando gotículas de 
gordura e quase sempre contendo restos alimentares; a 
dor é intermitente, com localização periumbilical ou no 
quadrante inferior do abdome e com borborigmos. 

Caso o paciente apresente pequena quantidade de fe- 
zes, maior número de evacuações, eliminação de fezes de 
cor escura e pastosa, com muco, pus e sangue — configu- 
rando síndrome desintérica -, e sensação urgente de defe- 
cação com dor e tenesmo, muito provavelmente a doença 
estará localizada no cólon ou no reto. Nessa eventualidade, 
a dor é contínua ou em cólica, situada no hipogástrio ou 
quadrantes inferior direito ou esquerdo do abdome, ou, ain- 
da, na região sacra, e melhora com o ato da 

A história clínica também é importante para a defi- 
nição da natureza da lesão causadora da diarreia. A eli- 
minação de sangue indica inflamação, infecção ou neo- 
plasia e exclui uma diarreia atribuída a fatores emocionais, 
embora a colopatia funcional, em determinadas circuns- 
tâncias, possa desencadear o aparecimento de lesão orgá- 
nica da parede intestinal. 








A presença de pus e sangue indica inflamação ou in- 
fecção (apesar de ser o exsudato frequentemente con- 
fundido com muco), e sugere shigelose, enquanto fezes 
esverdeadas, no adulto, são associadas com salmonelo- 
se. Na infecção por Campylobacter jejuni, as fezes são lí- 
quidas, de odor fétido e, quase sempre, com bile, mas po- 
dem se apresentar com outras características, inclusive 
com muco, pus e sangue. Na criptosporidíase, mormen- 
te nos pacientes com aids, a diarreia pode ser grave, com 
abundantes evacuações diárias, inclusive adquirindo as- 
pecto do tipo secretor, às vezes associada com má absor- 
ção intestinal. Já nas infecções pela Isospora hominis e 
belli, apesar de eventualmente a diarreia apresentar-se 
com características de má absorção, o quadro clínico é, 
de modo geral, polimorfo. 

Como já foi mencionado, a presença de sangue e muco, 
muco e pus ou sangue, muco e pus no quadro diarreico, 
caracteriza a desinteria. Este tem no tenesmo seu sinto- 
ma predominante. Entende-se por tenesmo o esforço e a 
sensação aguda de aperto anorretal, com contrações da 
musculatura anoperineal e retal, que se irradia para a be- 
xiga. O paciente tem a sensação de que sua evacuação será 
abudandante, mas geralmente isso não ocorre, limitan- 
do-se à eliminação de pequena quantidade de fezes, às ve- 
zes apenas de muco, pus e sangue. 

Pode-se fazer distinção entre puxos e tenesmo. Os 
primeiros correspondem a sensações retais agudas sob a 
forma de contrações, com período de acalmia, e tenesmo 
refere-se a peso na região perineal com irradiação para a 
bexiga, dando a sensação de ocupação do reto por mas- 
sa que o distende. O importante é saber que tais sensa- 
ções constituem sinal de comprometimento anorretal por 
processos inflamatórios, infecciosos e tumorais, ou sim- 
plesment itativos, de repetidas evacuações, como acon- 
tece na evolução de diarreias persistentes. 

Nos pacientes que apresentam obstrução parcial da 
luz intestinal (p. ex., nas neoplasias malignas), dependen- 
do de sua localização, a queixa pode ser exteriorizada ape- 
nas por quadro diarreico. Explica-se sua ocorrência por 
uma reação hiperdinâmica a montante da obstrução as- 
sociada a hipersecreção intestinal, responsável pela dilui- 
ção do material fecal. Conseguindo superar esse obstácu- 
lo, a eliminação desse material mostra-se heterogênea e 
tem-se denominado esse quadro de falsa diarreia ou pseu- 
dodiarreia. 

A diarreia de adenoma viloso do reto e de alguns ca- 
sos de retocolite ulcerativa inespecífica está ligada ao au- 
mento da secreção intestinal. Nesta última doença, além 
do aumento da secreção, parece que outros mecanismos 
participam no aparecimento da diarreia, como diminui- 
ção de absorção pelo cólon, deficiência de dissacaridase, 
alteração da motilidade intestinal e, possivelmente, me- 
nor absorção pelo intestino delgado. 

Na análise da sintomatologia do paciente com diar- 
reia, o clínico deve sempre se lembrar que várias causas ex- 
tradigestivas podem induzir o seu aparecimento. Entre elas, 
chamam atenção as diarreias secretoras mediadas pelo 
AMP-cíclico, secundárias à estimulação da adenil-ciclase, 
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tivas. Para estudo mais pormenorizado dessas alterações, 
é importante ter conhecimento prévio do conceito de exo- 
neração intestinal normal, entendida como a eliminação 
de fezes sem manifestações subjetivas, geralmente inde- 
pendente do número de evacuações nas 24 horas, pois 
existem indivíduos cujo ritmo normal é uma evacuação 
por dia; outros apresentam até três nas 24 horas, enquan- 
to alguns apenas uma evacuação em 48 horas. Entre es- 
sas alterações serão analisadas, a seguir, as síndromes diar- 
reica e a da constipação intestinal. 








Sindrome diarreica 

Conceitua-se diarreia como a eliminação de fezes de 
consistência diminuída e com aumento do número de 
evacuações. As classificações mais antigas para essa sín- 
drome baseavam-se nas alterações anatômicas dos seg- 
mentos intestinais. Apesar de essas classificações parece- 
rem, de imediato, facilmente compreensíveis, elas nunca 
puderam preencher os quesitos necessários para a com- 
pleta elucidação do quadro sintomatológico. Atualmen- 
te, a classificação mais aceita fundamenta-se na patogé- 
nese, a qual estaria relacionada principalmente com o 
conteúdo aquoso e com a motilidade intestinal'*. Como 
esta última alteração está presente na maioria dos casos, 
por intermédio da hipermotilidade, pode-se acrescentar 
ao conceito de diarreia a presença em excesso de restos 
alimentares facilmente digeríveis nas fezes. Deve-se men- 
cionar que nem a absorção de água nem a motilidade in- 
testinal são alterações exclusivas, e a diarreia quase nun- 
ca é consequência de um fator isolado. 

Do ponto de vista clínico e para efeito de diagnósti- 
co, apesar de se aceitar a classificação proposta, o exami- 
nador deve verificar, pela história, a provável localização 
ea natureza do processo envolvido. À localização é suge- 
rida pelo aspecto das fezes e pelas características da dor 
abdominal. Quando a doença está localizada no intesti- 
no delgado ou no cólon proximal, as fezes são claras, aquo- 
sas, espumosas, de grande volume, com pequeno núme- 
ro de evacuações, às vezes apresentando gotículas de 
gordura e quase sempre contendo restos alimentares; a 
dor é intermitente, com localização periumbilical ou no 
quadrante inferior do abdome e com borborigmos. 

Caso o paciente apresente pequena quantidade de fe- 
zes, maior número de evacuações, eliminação de fezes de 





A presença de pus e sangue indica inflamação ou in- 
fecção (apesar de ser o exsudato frequentemente con- 
fundido com muco), e sugere shigelose, enquanto fezes 
esverdeadas, no adulto, são associadas com salmonelo- 
se. Na infecção por Campylobacter jejuni, as fezes são lí- 
quidas, de odor fétido e, quase sempre, com bile, mas po- 
dem se apresentar com outras características, inclusive 
com muco, pus e sangue. Na criptosporidíase, mormen- 
te nos pacientes com aids, a diarreia pode ser grave, com 
abundantes evacuações diárias, inclusive adquirindo as- 
pecto do tipo secretor, às vezes associada com má absor- 
ção intestinal. Já nas infecções pela Isospora hominis e 
belli, apesar de eventualmente a diarreia apresentar-se 
com características de má absorção, o quadro clínico é, 
de modo geral, polimorfo. 

Como já foi mencionado, a presença de sangue e muco, 
muco e pus ou sangue, muco e pus no quadro diarreico, 
caracteriza a desinteria. Este tem no tenesmo seu sinto- 
ma predominante. Entende-se por tenesmo o esforço e a 
sensação aguda de aperto anorretal, com contrações da 
musculatura anoperineal e retal, que se irradia para a be- 
xiga. O paciente tem a sensação de que sua evacuação será 
abudandante, mas geralmente isso não ocorre, limitan- 
do-se à eliminação de pequena quantidade de fezes, às ve- 
zes apenas de muco, pus e sangue. 

Pode-se fazer distinção entre puxos e tenesmo. Os 
primeiros correspondem a sensações retais agudas sob a 
forma de contrações, com período de acalmia, e tenesmo 
refere-se a peso na região perineal com irradiação para a 
bexiga, dando a sensação de ocupação do reto por mas- 
sa que o distende. O importante é saber que tais sensa- 
ções constituem sinal de comprometimento anorretal por 
processos inflamatórios, infecciosos e tumorais, ou sim- 
plesment itativos, de repetidas evacuações, como acon- 
tece na evolução de diarreias persistentes. 

Nos pacientes que apresentam obstrução parcial da 
luz intestinal (p. ex., nas neoplasias malignas), dependen- 
do de sua localização, a queixa pode ser exteriorizada ape- 
nas por quadro diarreico. Explica-se sua ocorrência por 
uma reação hiperdinàmica a montante da obstrução as- 
sociada a hipersecreção intestinal, responsável pela dilui- 
ção do material fecal. Conseguindo superar esse obstácu- 
lo, a eliminação desse material mostra-se heterogênea e 
tem-se denominado esse quadro de falsa diarreia ou pseu- 
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rando síndrome desintérica -, e sensação urgente de defe- 
cação com dor e tenesmo, muito provavelmente a doença 
estará localizada no cólon ou no reto. Nessa eventualidade, 
a dor é contínua ou em cólica, situada no hipogástrio ou 
quadrantes inferior direito ou esquerdo do abdome, ou, ain- 
da, na região sacra, e melhora com o ato da 

A história clínica também é importante para a defi- 
nição da natureza da lesão causadora da diarreia. A eli- 
minação de sangue indica inflamação, infecção ou neo- 
plasia e exclui uma diarreia atribuída a fatores emocionais, 
embora a colopatia funcional, em determinadas circuns- 
tâncias, possa desencadear o aparecimento de lesão orgá- 
nica da parede intestinal. 





A diarreia de adenoma viloso do reto e de alguns ca- 
sos de retocolite ulcerativa inespecífica está ligada ao au- 
mento da secreção intestinal. Nesta última doença, além 
do aumento da secreção, parece que outros mecanismos 
participam no aparecimento da diarreia, como diminui- 
ção de absorção pelo cólon, deficiência de dissacaridase, 
alteração da motilidade intestinal e, possivelmente, me- 
nor absorção pelo intestino delgado. 

Na análise da sintomatologia do paciente com diar- 
reia, o clínico deve sempre se lembrar que várias causas ex- 
tradigestivas podem induzir o seu aparecimento. Entre elas, 
chamam atenção as diarreias secretoras mediadas pelo 
AMP-cíclico, secundárias à estimulação da adenil-ciclase, 


podendo ocorrer no tumor medular de tircoide, na pre- 
sença de sais biliares no cólon e no aumento do polipeptí- 
deo vasoativo intestinal (VIP). Nesse grupo, parece ter im- 
portância a diarreia causada pelo uso de alguns laxantes. 

Ressalte-se, ainda, que a diarreia noturna é frequen- 
te em pacientes com alterações neurológicas ou disfun- 
ção esfincteriana e em diabéticos com neuropatia. 

Durante a entrevista do paciente com diarreia, o exa- 
minador deve observá-lo atentamente, na busca de um 
componente emocional concomitante ou que seja desen- 
cadeante da sintomatologia. Nessa avaliação, o juízo clí- 
nico tem importância decisiva, e o diagnóstico diferen- 
cial precisa ser feito com muito critério para não se 
rotular como funcional uma doença orgânica estabeleci- 
da e de prognóstico reservado. 





Síndrome da constipação intestinal 

Etimologicamente, constipação provém do vocábu- 
lo latino constipacione e significa prisão de ventre. Popu- 
larmente encerra o conceito de corrimento nasal causa- 
do por resfriado. Isso faz com que a palavra constipação 
seja usada como sinônimo de resfriado e prisão de ven- 
tre, Esta última confunde-se com “prisão de vento”, tal- 
vez significando a diminuição da eliminação de flatos. 
Dessa maneira, na linguagem popular, existem dificulda- 
des na conceituação da constipação intestinal. O mesmo 
ocorre em relação à discussão da interpretação sintoma- 
tológica na terminologia médica”. 

A constipação ou obstipação intestinal tem sido de- 
finida clinicamente pelo número de evacuações diminuí- 
das e pela eliminação de fezes secas, fragmentadas e es- 
curas. Outras características sintomatológicas devem ser 
consideradas, pois podem eventualmente contribuir para 
melhor conceituação. Uma delas é a dificuldade na eva- 
cuação das fezes, e a outra, a sensação de o incom- 
pleta do material fecal. Estes dois últimos sintomas são 
difíceis de avaliar objetivamente, mas, quando presentes, 
podem ser de valor na interpretação do quadro clínico. 

A constipação intestinal é um dos sintomas mais fre- 
quentemente verificados em pacientes com queixas di- 
gestivas. Tem sido classificada, de acordo com sua evolu- 
ção, em aguda e crônica, mas às vezes sua rigorosa 
caracterização torna-se dificil. 

A constipação de instalação recente, aguda, que su- 
bitamente acomete um paciente, tem significado patoló- 
gico. Se, nesse caso, tratar-se de paciente com idade avan- 
ada, o clínico terá de proceder a um cuidadoso exame 
físico e procurar demonstrar ou afastar a possibilidade 
de neoplasia maligna. A constipação intestinal crônica 
tem aparecimento insidioso, evolui durante anos, pode 
se iniciar na infância e, em alguns casos, chega-se a defi- 
nir como congênita. 

De maneira ampla, admite-se que constipação intes- 
tinal resulta de um distúrbio motor do cólon ou do reto. 
Neste último caso, denomina-se constipação intestinal 
proctógena ou disquesia. Fisiopatologicamente, o distür- 
bio motor leva sempre ao atraso das evacuações, seja por 
hipertonia, que diminui a eficiência dos movimentos pe- 
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ristálticos (constipação intestinal hipertónica ou hiperci- 
nética), seja por movimentos e hipoto- 
nia da musculatura (constipação intestinal hipocinética ou 
hipotónica). No primeiro caso estão incluídas as causas 
emocionais, descritas como de contrariedade e hostilida- 
de, e o uso abusivo de laxantes. Esse tipo de constipação 
comumente é alternado com períodos de diarreia e acom- 
panhado de distensão abdominal e dor difusa ou com lo- 
calização, que varia periodicamente, além de cefaleia e boca 
amarga. A constipação hipocinética é bem menos frequen- 
te e encontrada em indivíduos asténicos e no hipotireoi- 
dismo. Nesses casos não há lesão orgânica evidente. 

A constipação intestinal proctógena ou disquesia é 
aquela em que há retenção de fezes nos segmentos distais 
do intestino grosso. Pode ter como causas: a) funcionais 
— disfunção dos músculos auxiliares da defecação e per- 
da de estímulo periférico do reflexo da evacuação; b) re- 
flexas — têm sua origem em lesões inflamatórias do canal 
anal, como em fissuras e papilites ou em doenças uroge- 
nitais que levam à contratura, não só da musculatura re- 
gional, mas também do cólon, causando disfunção peris- 
táltica; e c) mecânicas — a mais frequente é a retocele, a 
qual modifica a dinâmica do ato da evacuação e funcio- 
na como obstáculo físico. 

A perda do reflexo da evacuação não só leva à disque- 
sia como também atinge todo o intestino grosso. A eva- 
cuação normal do reto e da sigmoide é realizada por in- 
termédio de treinamento desde o início da vida e pode 
ser modificada com a evolução do tempo, por maus há- 
bitos ou por distúrbio da área emocional 





cipalmente no âmbito das sociedades competitivas, criam 
situações que impossibilitam ao homem condições de 
atendimento oportuno ao reflexo da evacuação. Entre 
elas, citam-se a falta de horário para as refeições, o que 
leva ao espaçamento do reflexo gastroilcocólico; os afa- 
zeres permanentes que desencadeiam estado de angústia, 
e a impossibilidade do ato da defecação quando solicita- 
do. Acrescente-se o hábito comum de ingerir alimentos 
com pouco resíduo, responsável pela diminuição do vo- 
lume, da osmolaridade e da quantidade de ácido orgâni- 
cos do cólon, associando-se com estímulo insuficiente 
para uma adequada atividade motora intestinal. 

Nos casos de constipação orgânica, nos quais há le- 
são da parede intestinal que, direta ou indiretamente, al- 
tera o trânsito normal das fezes, tem importância a obs- 
trução parcial ou total determinada por neoplasias 
malignas do cólon e do reto. As outras causas implicadas 
com esse tipo de quadro são muito raras. 

No Brasil, deve-se dar ênfase à constipação crônica, 
de início insidioso e progressão lenta, com eliminação de 
fezes em períodos às vezes muito prolongados, nos pa- 
cientes com epidemiologia positiva para tripanossomía- 
se americana. Nessa entidade pode ocorrer o megacólon 
chagásico, que decorre principalmente da lesão dos ple- 
xos nervosos mioentéricos, e a incoordenação motora en- 
tre sigmoide e reto. Chama-se a atenção para um tipo de 
disquesia que aparece em doentes com colopatia chagá- 
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sica, mesmo antes da dilatação do sigmoide. Os pacien- 
tes queixam-se de dificuldade para evacuar, ainda que 
conservem normais as características das fezes, o que os 
obriga a utilizar com energia os músculos abdominais, 
na tentativa de eliminar o material fecal. 

Do ponto de vista clínico, é importante que se faça dis- 
tinção entre constipação intestinal verdadeira e aquela que 
se caracteriza por evacuações escassas, realizadas com esfor- 
E SeT i sensação de ene seio Ipae GE 
ralmente as fezes são afiladas por causa da hipertonia esfinc- 
teriana e retal, podendo ser endurecidas nas primeiras 
porções e liquefeitas na parte final. Sempre se verifica atra- 
so nas evacuações, mas, às vezes, poderá haver mais de um 
ato de defecação no dia. É a chamada falsa constipação ou 
coprorréxis que está presente nas enterecolopatias crônicas". 

Por fim, o examinador não pode esquecer que, às ve- 
zes, a constipação intestinal nada mais é do que uma ma- 
nifestação colateral de outras doenças, como a úlcera pép- 
tica duodenal e as colecistopatias crónicas. 


Sindrome hemorrágica 

O sangramento do tubo digestivo corresponde a um 
quadro clínico, de modo geral grave, que pode aparecer 
de modo súbito ou contínuo, A perda sanguínea poderá 
variar de intensidade e de apresentação clínica e depen- 
derá, em parte, da sede da hemorragia. Costuma-se clas- 
sificar a hemorragia digestiva quanto à intensidade e à 
etiologia. Em relação a esta última, inúmeras causas são 
responsáveis pelo sangramento, nas quais deve-se incluir 
o órgão de origem. Adquire muita importância o sangra- 
mento em decorrência de varizes esofágicas, úlceras pép- 
ticas, gastropatia por anti-inflamatórios não esteroides e 
a causada pela doença diverticular dos cólons!*, 

É bom lembrar que as neoplasias localizadas nos di- 
versos níveis do tubo digestivo também são causas de san- 
gramento. Quanto à intensidade da hemorragia, é bom 
que o médico use alguns parâmetros simples para a ava- 
liação clínica adequada e relacionada à gravidade dessa 
síndrome. Quase sempre se usa a análise do pulso radial 
e da pressão arterial sistólica, a contagem das hemácias, a 
dosagem de hemoglobina e a verificação do hematócrito. 

Essa síndrome pode ser exteriorizada clinicamente 
pela hematémese, pela melena e pela enterorragia. Não 
se deve esquecer que pequenos sangramentos apresen- 
tam-se sem sinais clínicos evidentes, mas a perda sanguí- 
nea contínua poderá causar astenia, fadiga, palpitação e 
até lipotímia. 

Genericamente, considera-se enterorragia toda elimi- 
nação de sangue pela via anorretal, independentemente da 
quantidade, do aspecto e da cor do sangue. Entretanto, já 
se consagrou o conceito de que enterorragia significa eli- 
minação de sangue por essa via em grande volume, for- 
mando toda a evacuação ou grande parte dela, podendo o 
sangue estar pouco ou nada modificado. O termo melena 
é usado para indicar modificação significativa do aspecto 
do sangue eliminado, o qual adquire coloração escura, se- 
melhante a borra de café. Topograficamente, aceita-se que 
melena significa lesão do tubo digestivo proximal, ou seja, 





a montante da válvula ileocecal, reservando-se para ente- 
rorragia as alterações mais distais. 

A enterorragia é um sinal que está presente na maior 
parte das doenças anorretocólicas e deve ser muito valo- 
rizada, pois indica sempre lesão da parede intestinal, 
Comumente, quanto mais alta for a lesão, tanto mais mo- 
dificado e mais misturado se apresentará o sangue com 
o material fecal. Quando o sangue se apresenta vermelho 
vivo, líquido e não misturado com as fezes, podendo ser 
eliminado em gotas ou expelido em jato, percebido às ve- 
zes apenas quando se procede à higiene anal ou pela pre- 
sença de manchas no vestiário, deve-se concluir que a le- 
são originária desse sangramento tem sua localização na 
porção distal do reto, no canal anal ou no ânus. Se, além 
disso, o paciente queixar-se de dor à evacuação, há indi- 
cios de que a alteração orgânica localiza-se abaixo da li- 
nha pectinea, 

As evacuações sanguinolentas acompanhadas de te- 
nesmo, com presença de muco e pus, compõem um qua- 
dro sugestivo de alterações retais causadas por processos 
inflamatórios, infecciosos ou neoplásicos. 

Deve-se assinalar que, se a lesão sangrante estiver lo- 
calizada no cólon esquerdo, mas permanecer por várias 
horas na luz intestinal, o material eliminado poderá ter 
características sugestivas de melena. 

Diante de uma hemorragia maciça, que poderá in- 
clusive levar o paciente a apresentar sinais de choque hi- 
povolêmico, o material eliminado será exclusivamente 
constituído por sangue, desencadeando-se o reflexo da 
evacuação pelo acúmulo desse material na luz do intes- 
tino, O paciente informará que apresenta “diarreia de san- 
gue” e, dependendo da idade, poderão ser levantadas as 
hipóteses diagnósticas de diverticulose, pólipos ou neo- 
plasias malignas. 


Síndrome hepática 

Atualmente, adquirem relevância epidemiológica os 
pacientes com manifestações clínicas de alterações hepá- 
ticas e de suas repercussões em outros órgãos do apare- 
lho digestivo. A icterícia, que pode ou não ser percebida 
de imediato pelo paciente, é um sinal de uma série de 
doenças do figado e do sistema hematológico. Quando 
essas alterações localizam-se no figado, vão desde as do 
sistema metabólico e da membrana celular até a morte 
dos hepatócitos. Clinicamente, a icterícia é demonstrada 
pela cor amarela das escleróticas, da mucosa sublingual e 
da pele. Também a cor esbranquiçada das fezes (acolia) e 
o escurecimento da urina (colária) corroboram para a 
confirmação do quadro clínico. 

Lesões ao nível do figado que determinam elevação da 
bilirrubina também podem ocasionar substituição do pa- 
rênquima hepático por tecido fibroso, a qual ocasiona obs- 
táculo ao fluxo portal, o que gera hipertensão portal. Essa 
hipertensão provoca desvio do fluxo sanguíneo hepático e 
participa na formação da circulação colateral (varizes eso- 
fagianas e retais e ectasia de vasos na parede abdominal). 

A síndrome hepática muitas vezes associa-se à sín- 
drome hemorrágica em consequência de sangramento 


digestivo alto, traduzido por hematémese e melena. Tal 
sangramento é decorrente da ruptura de varizes esofagia- 
nas e/ou gastropatia hipertensiva. A hipertensão portal 
também colabora com o desencadeamento na presença 
de líquido na cavidade peritoneal (ascite). Esse sinal mui- 
tas vezes traz o paciente para ser atendido nos serviços 
terciários de saúde. 


Associações de sinais e sintomas 

As síndromes descritas anteriormente são as mais im- 
portantes e devem ser analisadas detidamente na histó- 
ria clínica do paciente. Entretanto, a associação dos sinais 
€ dos sintomas é quase sempre uma constante. 

No Brasil, principalmente nos serviços de urgência mé- 
dica, ressalta-se por sua frequência o relato de constipação 
intestinal crônica, em pacientes com epidemiologia para 
tripanosomíase americana e que apresentam, na evolução 
desse sintoma, dor no abdome, distensão abdominal com 
parada de eliminação de gases, que pode ser acompanha- 
da de vômitos. Esse quadro sugere o megacólon chagásico 
complicado por fecaloma ou volvo do sigmoide?!. 

Nos indivíduos com idade superior a 50 anos, a pre- 
sença de dor abdominal geralmente contínua e eventual- 
mente em cólica, que se exacerba com evacuações e é i 
fluenciada pela postura, localizada no quadrante inferior 
esquerdo, acompanhada de constipação intestinal, alter- 
nada com diarreia mucossanguinolenta, impõe o diagnós- 
tico de diverticulite do cólon, que poderá ser agravada por 
complicações, como obstrução intestinal e enterorragia. 

Outra associação, que pode estar presente nos pacien- 
tes idosos, é a dor abdominal súbita, tipo cólica ou conti- 
nua, de localização periumbilical e com presença de ente- 
rorragia. Deve-se considerar a isquemia intestinal como 
primeira hipótese diagnóstica. Existem outras situações 
mais raras no Brasi, porém graves e de mau prognóstico. 
Entre essas, deve-se citar a distensão abdominal aguda que, 
acompanhada de dor difusa no abdome, de intensidade 
variável, sinais de irritação peritoneal e choque tóxico, em 
pacientes com retocolite ulcerativa inespecífica ou doença 
de Crohn, caracteriza o megacólon tóxico”, 








Sinais na região anorretal. 
Por sua importância na clínica diária, merecem ser res- 
saltados alguns sinais relacionados com alterações da região 
anorretal: tumoração, secreção e prurido na região anal. 
No primeiro deles, o paciente relata ao examinador 
se o tumor é ou não redutível espontaneamente após a 
evacuação e se é permanente ou de aparecimento inter- 
mitente, No caso de ser permanente, interessa ainda sa- 
ber se sua presença foi notada de modo repentino ou gra- 
dual, Entre as tumorações permanentes estão os abscessos 
anorretais de crescimento insidioso, geralmente acompa- 
nhados de calor, rubor e dor acentuada; os condilomas 
quase sempre são associados com secreção, prurido e ar- 
dor, e as neoplasias malignas do canal anal e do ânus, que 
se ulceram precocemente e determinam dor intensa. 
Ainda devem ser mencionados os plicomas, isto é, 
pregas perianais hipertrofiadas e fibrosadas que podem 
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ser provenientes de processos inflamatórios locais ou de 
trombose de processo hemorroidário localizado abaixo 
da linha pectínea. De maneira geral, os plicomas não apre- 
sentam sintomatologia a não ser uma sensação de des- 
conforto por sua presença. 

A tumoração de aparecimento repentino, quase sem- 
pre notada ao esforço, é representada pela trombose he- 
morroidária. O prolapso da mucosa retal, alguns proces- 
sos hemorroidários, as papilas hipertrofiadas e também 
lesões polipoides pediculadas fazem parte dos tumores 
intermitentes e quase sempre são redutíveis. 

A secreção anal é uma queixa frequente e pode ser 
acompanhada de prurido e ardência. Quando contínua, 
quase sempre se associa com lesões cutâneas (como no 
caso de dermatoses), prolapso da mucosa retal, ulcera- 
ções da região anal e incontinência esfincteriana. A secre- 
ção intermitente, de aspecto purulento, é própria das fis- 
tulas anorretais de origem inflamatória. No caso de surgir 
secreção anormal nas fezes, com perfeita continência anal, 
deve-se suspeitar de tumor viloso do reto. 

O prurido anal, ou seja, a sensação especial que in- 
duz no paciente o desejo de se coçar, deve-se ao estímu- 
lo das terminações nervosas da pele. Quando se consegue 
determinar as causas desencadeantes do prurido, como 
dermatoses e diabetes mellitus, é identificado como pru- 
rido secundário, Em muitas ocasiões, as causas são des- 
conhecidas e o prurido é considerado essencial ou crip- 
togenético. Esse sintoma pode se constituir um complexo 
problema proctológico. Vários fatores podem ser relacio- 
nados como causa do prurido ou apresentam-se como 
perpetuadores. Geralmente, estão implicados: higiene lo- 
cal inadequada, suor excessivo na região anal, processo 
hemorroidário, fistulas, condilomas, parasitos, reações 
alérgicas e fatores emocionais. 

Uma queixa frequente que pode ser motivo da con- 
sulta é o aumento da passagem de gás pelo ânus, situação 
geralmente constrangedora para o paciente. A elimina- 
ção de gases do aparelho digestivo pela via anorretal de- 
nomina-se flatos, enquanto flatulência é o excesso dessa 
eliminação. O gás presente no intestino grosso pode ser 
em decorrência da deglutição de ar, da produção intra- 
luminar ou da difusão através da parede intestinal. 

Ele é composto principalmente por O» Ny, CO» H; 
e CH,. Por meio de cromatografia gasosa do material eli- 
minado, pode-se determinar se a flatulência é causada 
por excesso do ar deglutido ou pela produção de gás in- 
traluminar". Como CO, H, e CH, estão presentes em 
quantidades desprezíveis na atmosfera, sua ocorrência 
não é significativa no ar deglutido, e a detecção desses ga- 
ses na análise dos flatos indica sua origem intestinal. A 
presença de grande quantidade de H, e CO, no gás eli- 
minado é consequência da fermentação de alimentos ou 
da presença de carboidratos não absorvíveis no cólon; a 
demonstração de flatos com essa composição indica que 
se deve investigar má absorção de carboidratos, verifican- 
do-se inclusive a possível deficiência de lactase. 

Após a ingestão de frutas e vegetais contendo carboi- 
dratos não absorviveis, pode também haver essa compo- 
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sição dos gases intestinais. Se o ar deglutido for a maior 
fonte de flatulência, a análise dessa lica alta 
porcentagem de N,, eventualidade em que fatores emo- 
cionais devem ser a causa explicativa do sintoma. Nos pa- 
cientes com neoplasia maligna do cólon e também na re- 
tocolite ulcerativa inespecífica, ocorre flatulência, e a 
produção em maior quantidade de metano tem sido re- 
lacionada à microflora anaeróbica. 


Antecedentes pessoais e familiares 


Neste item da entrevista, o médico deverá conhecer 
os hábitos e os vícios do paciente, atualmente esse conhe- 
cimento é de fundamental importância epidemiológica 
em algumas doenças do aparelho digestivo, como pan- 
creatites crônicas, hepatites virais e alcoólica e úlcera gas- 
troduodenal. Adquirem também valor epidemiológico as 
informações sobre o estado imunológico do paciente, 
considerando que a síndrome da imunodeficiência ad- 
quirida continua com alta prevalência no Brasil. 

É interessante também anotar dentro deste item o ta- 
bagismo como fator desencadeante de possíveis doenças 
digestivas e sua associação com álcool, pois há evidências 
de que a citada associação tem valor preditivo positivo 
para alguns tipos de câncer do tubo digestivo. 

É preciso lembrar que em algumas áreas geográficas 
há elevada frequência de verminoses. Dependendo da 
procedência do paciente, devem ser investigados seu con- 
tato com águas contaminadas por S. mansoni e o possí- 
vel contágio com triatomídeos transmissores da doença 
de Chagas. 

Ainda sobre os antecedentes pessoais, observar se o 
paciente apresenta união estável e, em caso positivo, co- 
nhecer a saúde do cônjuge, o número de filhos e suas ida- 
des e eventuais situações mórbidas, bem como adaptação 
no ambiente familiar. Também devem ser descritas as con- 
dições de vida do paciente, incluindo sua moradia, o ní- 
vel de escolaridade, sua profissão e os ganhos financeiros. 
Em relação à profissão, aprofundar-se sobre sua ocupa- 
ção atual e anterior, inclusive procurando informações 
sobre eventuais riscos à saúde proporcionados pelo am- 
biente de trabalho. 

A saúde dos pais e dos irmãos deve ser analisada, e as 
possíveis doenças familiares, cuidadosamente anotadas. 
Adquire grande importância o conhecimento de doen- 
ças familiares com características genéticas. Isso tem gran- 
de valor em medicina preventiva, considerando-se a des- 
coberta de alguns genes relacionados às doenças do 
aparelho digestivo, por exemplo, tumores do intestino 
grosso. 









Interrogatório sistemático dos diversos 
aparelhos 


Neste item, o médico deverá conhecer objetivamen- 
te possíveis sintomas relacionados aos diversos sistemas 
do organismo, mormente aqueles que podem ter relação 
com as doenças do aparelho digestivo. Especial atenção 


deve ser dada ao interrogatório de sintomatologia vincu- 
lada ao tubo digestivo, ao figado e ao pâncreas. O médi- 
co repassará possíveis queixas já relatadas pelo paciente, 
assim como descreverá a história alimentar detalhada- 
mente. Solicitará também informações sobre náuseas, vô- 
mitos, sangramento digestivo, disfagia, alterações do há- 
bito intestinal, uso crónico de medicamentos e presença 
de icterícia e hemorroidas. 

Ainda com relação ao interrogatório dos diversos apa- 
relhos, o estado emocional do paciente, o qual já foi ana- 
lisado desde o ingresso do paciente no ambiente de aten- 
dimento, será cuidadosamente investigado considerando 
seu valor desencadeante de sintomatologia digestiva, bem 
como acompanhante frequente de quadros mórbidos es- 
tabelecidos. É muito comum ocorrer alterações do hu- 
mor (ansiedade e depressão) nos pacientes gastroentero- 
lógicos, por isso o examinador terá de apresentar um 
mínimo de formação em psicologia médica para perce- 
ber com clareza esses estados. 





Exame físico 


O paciente será examinado em seu estado geral e, pos- 
teriormente, por cada aparelho. Aos dados vitais, de modo 
geral já anotados, juntar-se-á a análise das mucosas, dos 
gânglios linfáticos, da presença de edemas, das alterações 
dos fâneros e da pele. Na suspeita de doenças do figado, 
dar especial atenção à presença de ginecomastia no gêne- 
ro masculino, hálito e palma hepáticos e aranhas vascu- 
lares. Essa análise servirá não somente para possível aju- 
da no diagnóstico, mas será de grande importância para 
aproximação do médico com o paciente e, assim, propor- 
ciona tranquilidade na realização do exame físico, A se- 
quência a ser obedecida no exame do abdome, em pa- 
ciente gastroenterológico, é a clássica, ou seja, inspeção, 
palpação, percussão e ausculta. 


Inspeção 


Na inspeção, pode ser observada a presença de dis- 
tensão, assimetria e elevações abdominais. Nessa fase, os 
movimentos respiratórios contribuem para o desenca- 
deamento de eventuais sintomas dolorosos, bem como 
para evidenciar hepatomegalia, abaulamento na altura da 
Dá biliar e eventualmente cistos pancreáticos. 

Não deve ser desprezada a observação de alterações 
da pele do abdome, assim como dilatação das veias ab- 
dominais, as quais poderão sugerir quadro de hiperten- 
são portal. Classicamente, descreve-se uma mancha de 
coloração azul ou amarela ao redor da cicatriz umbilical 
que sugere hemorragia intra ou retroperitoneal, como 
pode acontecer na pancreatite aguda ou na ruptura de 
prenhez ectópica. 

As estrias são muito frequentes nas mulheres multí- 
paras ou em estado de gravidez; muito raramente tam- 
bém são encontradas no homem, mormente quando hou- 
ve aumento rápido de volume abdominal. Em relação a 
esse aumento, sua presença pode denotar obesidade, as- 


cite, tumor ou distensão gastrintestinal. Muitas vezes ape- 
nasa inspeção colabora para sugerir a causa responsável 
pelo aumento abdominal. A obesidade apresenta-se, qua- 
se sempre, sob a forma de dobras de gordura na região 
dos flancos ou na região suprapúbica. Nesse caso sempre 
deve ser verificado o índice de massa corpórea (IMC). 

No caso de ascite, quando em quantidade moderada, 
o abdome torna-se achatado anteriormente e abaulado 
nos flancos; entretanto, quando a ascite é volumosa, o ab- 
dome é arredondado uniformemente. Na distensão gas- 
trintestinal, que é difusa ou limitada, às vezes sugere a 
presença de massa ou o contorno de uma viscera abdo- 
minal. Os movimentos peristálticos intestinais raramen- 
te são observados. A presença de vômitos e dor abdomi- 
nal em cólica, que se associam à distensão abdominal e 
ao aumento do peristaltismo (nesse caso percebido pela 
ausculta), indica, quase sempre, quadros de obstrução in- 
testinal. 


Palpação 


O próximo passo do exame físico deve ser a palpação 
abdominal, que é o procedimento mais importante e de- 
manda do examinador experiência, prática e paciência. 
Uma de suas características é a confirmação dos achados 
da inspeção. Caso uma massa seja verificada à inspeção, 
à palpação ela poderá ser de consistência endurecida ou 
mole, de superfície lisa ou irregular, fixa ou móvel, com 
sensibilidade dolorosa ou não. 

A posição mais adequada para a palpação abdominal 
é a de decúbito dorsal, exceto quando se quer verificar a 
presença de hérnias abdominais e na complementação da 
palpação do baço. O médico tentará assegurar ao pacien- 
te tranquilidade, que será fundamental para se evitar ri- 
gidez muscular, o que pode comprometer os achados da 
palpação abdominal. De modo geral, no início da palpa- 
ção ela deve ser de leve intensidade, deslizando a mão su- 
perficialmente pelo abdome e, posteriormente, quando 
houver relaxamente adequado da musculatura, as mano- 
bras deverão ser aprofundadas. 

A palpação abdominal tem especial interesse em ve- 
rificar o tamanho, a consistência, a superficie e a sensibi- 
lidade do figado, do baço e dos rins, podendo também 
analisar o útero e a bexiga. Em relação à análise do figa- 





ratórios para maior detalhamento, bem como, associar a 
percussão no nível da linha hemicravicular direita com o 
objetivo de determinar o tamanho do figado ou a deno- 
minada hepatimetria. O aumento do figado à palpação 
pode ser decorrência da congestão passiva crônica, da cir- 
rose hepática, do tumor primário ou metastático, do abs- 
cesso ou das hepatopatias virais e da fibrose esquistosso- 
mótica. 

A vesícula biliar, quando aumentada de tamanho, pode 
ser palpável e é importante verificar a associação ou não 
à icterícia, pois podem ter significações clínicas diferen- 
tes. Quando uma vesícula é palpada na presença de icte- 
rícia, geralmente há obstrução do colédoco por tumor ma- 
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ligno do pâncreas ou do esfincter de Oddi. Quando ela é 
palpada na ausência de icterícia, pode significar colecisti- 
te aguda, empiema vesicular ou até abscesso nessa região. 

O baço no adulto, de tamanho normal, não é palpa- 
do nas manobras habituais; contudo, adquire tamanhos 
volumosos nas leucemias, na malária e na esquistosso- 
mose mansónica. O examinador dever medir o baço na 
sua maior extensão, indicando se essa medida foi em re- 
lação à fossa ilíaca esquerda ou à cicatriz umbilical, pois 
o tamanho desse órgão pode sugerir a doença causal. 

As alças intestinais, como cólon sigmoide, ceco e có- 
lons ascendente, descendente e transverso, deverão igual- 
mente ser submetidas à exploração palpatória, lembran- 
do que, em alguns casos, tumores malignos no intestino 
grosso podem ser suspeitados por essas manobras. À pal- 
pação do colón sigmoide tem importância também na 
suspeita de fecaloma, ocasionado por megacólon chagá- 
sico ou idiopático. Nesse caso, o examinador deverá ve- 
rificar a presença da clássica compressão fecal. 

Os rins são examinados de modo semelhante à pal- 
pação do figado; contudo, pode-se utilizar a palpação bi- 
manual, identificando-se, às vezes, hidronefrose ou tu- 
mor renal. 

Nos pacientes emagrecidos, é relativamente fácil per- 
ceber no epigástrio, pela palpação, a pulsação normal da 
aorta. Quando essa pulsação estiver associada a uma mas- 
sa, é provável que se trate de um aneurisma de aorta. 

Durante a palpação, pode ser encontrado aumento 
idez e da sensibilidade abdominais. Isso tem valor 
no julgamento da gravidade de algumas doenças intra- 
peritoniais. Quando a rigidez abdominal se encontra de 
maneira difusa, de modo geral, significa que a cavidade 
peritoneal está comprometida em toda a sua extensão, 
como na oclusão aguda da artéria mesentérica e na peri- 
tonite generalizada. Essa rigidez também se torna inten- 
sa nos quadros clínicos determinados por perfurações 
agudas de vísceras abdominais, como nas úlceras pépti- 
cas, retocolite ulcerativa inespecífica e doença de Crohn. 
A rigidez também se verifica nos abscessos ovarianos, bem 
como em processos inflamatórios ocasionados pela apen- 
dicite aguda e pela diverticulite do intestino grosso, Em 
relação à apendicite aguda, é bom verificar vários sinais 
e sintomas os quais, às vezes, simulam esse quadro infla- 
matório. As características mais marcantes desse quadro 
clínico são: presença de náuseas, dor localizada no qua- 
drante inferior direito e sensação urgente de evacuação, 
de modo geral, com incapacidade de fazê-la. 

Algumas vezes, a rigidez tem características mais lo- 
calizadas e com intensidade moderada. Nesses casos, pode 
se associar a cálculos ureterais altos e a ginecopatias; até 
mesmo pneumonia do pulmão direito poderá, às vezes, 
simular uma rigidez do quadrante inferior direito do ab- 
dome. O examinador, além da rigidez, deve sempre suge- 
rir o grau, a extensão e o tipo da sensibilidade. Para tan- 
to, ele deverá conhecer os mecanismos das sensibilidades 
direta e reflexa, as quais contribuirão em muito para o 
discernimento do comprometimento peritoneal (parie- 
tal ou visceral). 
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Se na inspeção foi observado abdome distendido, à 
palpação, poderá ser verificada a presença de uma onda 
líquida, que, associada à macicez migratória, indica pos- 
sível ascite. O examinador deverá solicitar a contribuição 
do próprio paciente, ou de um assistente, para confirmar 
a presença dessa onda líquida, fazendo batimentos em 
um dos flancos que deverão ser observados imediatamen- 
te no flanco oposto. 

Deve-se frisar que a palpação abdominal inclui o to- 
que vaginal e, para que massas uterinas sejam melhor pal- 
padas, uma das mãos do examinador deve ser amparada 
no baixo ventre e a outra com os dedos inseridos na va- 
gina!, Outra manobra que deve ser associada à palpação 
abdominal é o exame do espaço supraclavicular esquer- 
do, pois, às vezes, revela um gânglio linfático aumentado 
de volume, o que pode indicar seu comprometimento por 
metástase de tumor maligno intra-abdominal. No exame 
do reto, que também faz parte do exame físico, verificam- 
-se pontos de sensibilidade e possíveis massas peritoncais, 
além de contribuir para o estudo das regiões anal e pe- 
rianal, bem como do esfincter anal e da próstata no gê- 
nero masculino. 

O exame proctológico clássico é constituído de ins- 
peção e palpação das regiões anal, perianal, glútea e sa- 
crococcígea, toque retal e endoscopia do canal anal, do 
reto e da parte do sigmoide. Ele deve fazer parte do exa- 
me fisico de todos os pacientes com queixas sugestivas de 
distúrbios anorretocólicos, chegando mesmo a afirmar- 
-se que ele deve ser realizado em toda suspeita de doen- 
«a do tubo digestivo. 

A inspeção e o toque retal são muito fáceis de serem 
realizados, e todo clínico deve inseri-los na rotina. O bom. 
relacionamento do médico com o paciente durante a con- 
sulta facilitará muito a execução do exame; mesmo assim, 
o médico deve explicar detalhadamente a importância e 
as fases desse procedimento. Um auxiliar de enfermagem 
treinado contribui bastante para o sucesso do exame. 

A posição do paciente nessa fase do exame será a de 
decúbito lateral esquerdo ou posição de Sims, a posição 
genupeitoral sobre mesa plana ou posição ginecológica. 
A posição de Sims para a inspeção e o toque retal é cò- 
moda para o paciente e adequada para o examinador. O 
paciente permanece recoberto e com as regiões glúteas 
elevadas por uma almofada, dirigindo-se o foco ilumina- 
dor para a região a ser examinada. 

Na região sacrococcígea, podem ser observados de- 
pressões cicatriciais e abscessos causados por cisto pilo- 
nidal. Nas regiões glúteas, deve-se verificar a presença de 
escoriações, fistulas e lesões ulceradas nos casos de pa- 
cientes acamados por longo tempo. As fistulas são quase 
sempre localizadas na região perianal e podem ser inspe- 
cionadas com estiletes apropriados a fim de demarcar o 
seu trajeto. 

As lesões verrucosas, tipo condiloma, precisam ser 
detalhadamente examinadas para definição de sua etio- 
logia. Na região anal, deve-se atentar para processo he- 
morroidário, fissura anal, fistula, rágades, papilas hiper- 
trofiadas, presença de sangue e secreção pelo ânus e lesão 





tumoral. Para análise mais precisa é importante que o 
examinador oriente o paciente para que realize o esforço 
da defecação, pois poderão ser vistos processos hemor- 
roidários localizados acima da linha pectínea, pólipos pe- 
diculados, prolapso da mucosa retal e procidência do reto. 
Na verificação do tônus esfincteriano e de fissura anal, 
deve-se afastar suavemente o canal anal para fora, em di- 
reção à região glútea. A fissura geralmente localiza-se na 
parte dorsal do canal anal. 

Para valorização adequada dos sinais encontrados e 
posterior descrição, deve-se tomar como referência o sen- 
tido horário e, sempre que possível, usar protocolo para 
o exame. Esse procedimento tem implicações práticas no 
acompanhamento terapêutico dos pacientes. 

A etapa seguinte é a palpação das regiões estudadas, 
do canal anal e da ampola retal. Na maioria das vezes, as- 
socia-se a inspeção com a palpação das regiões visíveis. 
Essa parte do exame é realizada com dedeira ou luva de 
borracha ou de material plastificado. Deve-se proceder a 
uma palpação cuidadosa da região perianal, na qual pode 
ser notada a presença de tumor e dor local. 

Nos casos em que as fistulas forem observadas à ins- 
peção, deve-se palpar a região entre elas e o ânus, o que 
pode, eventualmente, definir o trajeto fistuloso. O toque 
anorretal, ou simplesmente toque retal, deve ser realiza- 
do com o dedo indicador lubrificado. Nesse momento, 
deve-se dar explicações desse procedimento ao paciente, 
informando-lhe que poderá desencadear-se o reflexo de 
evacuação durante o exame da ampola retal. O toque é 
realizado com o dedo em extensão e os outros sem fle- 
xão. No início da palpação do canal anal, verificam o tó- 
nus esfincteriano e a presença de área com maior consis- 
tência, por processo inflamatório ou tumoral, 

Deve ser também avaliada a sensibilidade dolorosa. 
Se há dor intensa e suspeita de fissura, é recomendado 
que se retire o dedo indicador e passe sobre el 





o anestésico tópico na região anal. Ao atingir o reto, o 
dedo indicador deve ser dirigido em todas as posições 
procurando-se examinar as estruturas adjacentes, como 
os músculos elevadores do ânus e o cóccix. O dedo deve 
deslizar suavemente sobre a mucosa do reto para verifi- 
car se ela está livre sobre a parede ou se há presença de 
massa tumoral. 

No homem, a próstata deve ser palpada rotineira- 
mente, bem como as vesículas seminais. Na mulher, iden- 
tificar-se-á o corpo uterino e, se possível, o tamanho do 
útero e sua posição; nessa fase do exame poderá ser ne- 
cessária a ajuda da palpação bimanual, colocando-se a 
mão esquerda sobre o hemiabdome inferior. Sempre que 
possível, devem-se palpar os fundos-de-saco retrouteri- 
no ou retrovesical, pois podem lizar-se nessas estru- 
turas metástases de neoplasias malignas da cavidade ab- 
dominal, bem como tumorações do cólon sigmoide, 
uterinas e de seus anexos. Como norma, deve-se observar, 
à retirada do dedo indicador, a presença de fezes, san- 
gue ou secreções eventualmente aderidas à dedeira ou à 
luva. 








Percussáo 


A nota sonora à percussão do abdome é timpânica 
por causa da presença de ar deglutido através do tubo 
gestivo. Exceção a isso é a presença de macicez no hipo- 
cóndrio direito delimitando a área do figado. Quando há 
ausência dessa macicez sobre o figado, de modo geral tra- 
ta-se, quase sempre, de úlcera péptica perfurada. 

Na presença de pequena ou moderada quantidade de 
líquido na cavidade peritoneal, verifica-se macicez nos 
flancos, pois os intestinos flutuam na posição de decúbi- 
to dorsal, Assim, a percussão é timpânica na superficie 
anterior do abdome e maciça nos flancos. Utiliza-se tam- 
bém, nesses casos, a busca da chamada macicez migrató- 
ria, que é um sinal patognomónico de líquido livre na ca- 
vidade abdominal. Também uma área maciça pode ser 
encontrada sobre a ruptura de órgão sólido, como se ve- 
rifica no trauma do baço. 

Nas perfurações agudas do tubo digestivo, a nota de 
percussão torna-se hipertimpánica; ao contrário, nas obs- 
truções do trato gastrintestinal, há apenas um ruído re- 
petitivo determinado pelo acúmulo de ar deglutido. 





Ausculta 


Para os ruídos intestinais serem adequadamente in- 
terpretados exigem prática e conhecimento de suas cau- 
sas, Inicialmente, deve-se compreender que, para que haja 
ruído, há necessidade da presença de líquido e ar na luz 
intestinal, Também, o movimento normal do intestino 
determina a produção de ruídos, que podem variar des- 
de discretos roncos até zumbidos intensos. 

As alterações mais expressivas dos ruídos intestinais 
podem alcançar dois extremos opostos. Sua ausência é 
encontrada nos processos inflamatórios e no íleo paralí- 
tico, após operações abdominais. À aceleração dos ruídos 
intestinais produz os chamados borborigmos, verifica- 
dos, por exemplo, nas gastroenterocolites agudas e na obs- 
trução mecânica. Nesse caso, os borborigmos associam- 
-se à dor tipo cólica. 

A ausculta abdominal adquire muito valor na dife- 
renciação entre a peritonite generalizada e a obstrução 
intestinal. No primeiro caso, existe ausência dos ruídos 
intestinais, ao passo que na obstrução intestinal obser- 
vam-se intensas ondas peristálticas. 

Deve-se salientar que a ausculta do abdome tam- 
bém pode ser útil no diagnóstico de aneurisma abdo- 
minal; nesse caso, o examinador percebe ruído sistóli- 
co sobre a aorta, Também, a presença de atrito peritoneal 
no hipocôndrio direito indica provavelmente metásta- 
ses hepáticas. 


Realização do diagnóstico clínico 


De posse da anamnese completa e do exame físico 
detalhado, de modo geral, após organização lógica de 
todos os achados, o médico pode emitir diagnóstico to- 
Pográfico e, às vezes, sindrômico. Os outros diagnósti- 


2 ABORDAGEM DO PACIENTE EM GASTROENTEROLOGIA 


cos (funcional, anatomopatológico e etiológico) quase 
sempre necessitam de colaboração de exames subsidiá- 
rios. Em algumas doenças, mormente aquelas classifi- 
cadas como funcionais, o clínico, baseado em sua expe- 
riência, pode realizar o diagnóstico definitivo sem 
solicitação de exames complementares. Entretanto, o 
acompanhamento do paciente é fundamental, pois even- 
tualmente pode haver modificação dessa conduta ou até 
mudança de diagnóstico. 


Exames subsidiários 


Atualmente, estão à disposição da equipe de saúde 
inúmeros exames subsidiários, dos mais simples aos mais 
complexos, que podem ser utilizados no esclarecimento 
do diagnóstico do paciente gastroenterológico. Contudo, 
é de grande valor a indicação precisa desses exames, con- 
siderando doque muitos deles têm elevado custo e alguns 
podem desencadear graves complicações. 

A gastroenterologia talvez seja a especialidade em que 
a relação custo/benefício dos exames subsidiários gere 
sempre a necessidade de análise pormenorizada de seu 
valor. Por exemplo, pode-se citar a quantidade elevada de 
solicitação de exames de endoscopia digestiva alta cujo 
resultado apresenta laudo normal ou eventualmente de- 
monstrando processo inflamatório gástrico extremamen- 
te frequente na população. 

Há algumas décadas, foi proposto que o diagnósti- 
co em gastroenterologia seria feito pela história clínica e 
pelo estudo radiológico. Nos dias atuais, é provável que 
alguns possam sugerir que esse diagnóstico fosse feito 
pela história clínica e pelo estudo endoscópico. Contu- 
do, exames subsidiários (estudos radiológicos e endos- 
cópicos) são muito valiosos para o diagnóstico do doen- 
te gastroenterológico, mas não substituem o exame 
físico detalhado. Para os menos avisados e com forma- 
ção médica deficiente, às vezes é desprezada a entrevista 
clínica aprofundada em detrimento de solicitação de inú- 
meros exames subsidiários. 

A ultrassonografia abdominal é um dos exames que, 
pela facilidade de realização, pela ausência de compli- 
cações e pelo fornecimento de dados esclarecedores da 
sintomatologia do paciente, tem contribuído de manci- 
ra evidente para o diagnóstico de grande parte das doen- 
ças digestivas”. É bom frisar que é um exame frequen- 
temente utilizado por médicos nas enfermarias e nas 
salas de atendimento de pacientes externos. Isso signi- 
fica que o método vem adquirindo praticamente a 
mesma utilidade que o estetoscópio fornece ao clínico 
geral, ao cardiologista e ao pneumologista. Sendo as- 
sim, a ultrassonografia passará em breve a fazer parte 
do exame físico, complementando elucidativamente 
a inspeção. 

Em gastroenterologia, não deve ocorrer a solicita- 
ção rotineira de exames subsidiários. Para cada caso, de- 
verá o examinador tomar decisão de sua solicitação, de- 
pendendo exclusivamente da sintomatologia apre- 
sentada pelo paciente. 
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Acompanhamento do paciente 


Após a realização do diagnóstico provisório ou defi- 
nitivo, o médico instituirá a terapêutica apropriada e pro- 
porá ao paciente nova consulta médica. Essa consulta ser- 
virá não somente para receber resultados de exames 
subsidiários quando solicitados, mas também para veri- 
ficar resposta à terapêutica instituída. Em muitos casos, 
o retorno ao atendimento médico objetivará a obtenção 
de novos dados sobre a história do paciente para detalha- 
mento do quadro clínico global e, eventualmente, até al- 
teração do diagnóstico inicial. 


Considerações finais 


A abordagem do paciente em gastroenterologia sem- 
pre será realizada de maneira ampla, levando-se em con- 
sideração desde sua identificação, passando pela história 
clínica atual, seus antecedentes pessoais e familiares, pelo 
interrogatório dos demais sistemas e órgãos e pelo exa- 
me físico detalhado. 

Na história clínica atual, as principais síndromes re- 
lacionadas às doenças digestivas (dolorosa, disfágica, he- 
morrágica, diarreica, da constipação intestinal e hepáti- 
ca) serão analisadas de maneira objetiva, procurando-se 
enquadrar os diversos sinais e sintomas na busca de diag- 
nóstico, inicialmente topográfico e sindrômico. 

Para a realização de diagnóstico mais completo, mui- 
tas vezes necessita-se de exames subsidiários que devem 
ser solicitados com critérios. Os exames bastante elucida- 
tivos nas doenças digestivas são a endoscopia digestiva e 
a ultrassonografia abdominal. De posse da história clíni- 
ca, do exame físico e, eventualmente, dos exames subsi- 
diários, é possível, na maioria das vezes, avançar na con- 
fecção do diagnóstico, o que contribuirá para a instituição 
de terapéutica adequada. O paciente em gastroenterolo- 
gia, de modo geral, terá acompanhamento médico por pe- 
ríodo de tempo necessário para confirmação definitiva do 
seu diagnóstico e da verificação da resposta terapêutica. 

Recentemente a Organização Mundial de Gastroente- 
rologia (OMGE) propos um escalonamento da atenção mé- 
dica relacionada à sintomatologia mais comum dos pacien- 
tes. Sugere que o própio paciente poderia tomar algumas 
medidas visando à resolução de sua sintomatologia; poste- 
riormente, caso não obtivesse sucesso com medidas casei- 
ras, deveria tentar suporte em um professional de saúde, 
como por exemplo, um farmacéutico. Caso mantivesse sua 
sintomatologia, poderia e deveria ser incluido num Sistema 
Hierarquizado de Saúde. Tal proposta surge para tentar or- 








ganizar um Sistema Sanitário deficiente; entretanto haveria 
Teresia destro imamen Ga populacio mol 
ça profunda nas aspirações dos profissionais da saúde. 
Apesar de se considerar que a semiologia clássica faz 
parte da formação do médico, é imperioso atentar para 
novas ferramentas atualmente disponíveis e que poderão 
modificar a abordagem dos pacientes. 
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Introdução 


A patologia clínica especializada na investigação das 
afecções gastroenterológicas, tendo como ferramenta os 
testes respiratórios e a biologia molecular, oferece, atual- 
mente, exames menos invasivos e mais confortáveis para 
o paciente. A descoberta do Helicobacter pylori e seu pa- 
pel etiológico na gastrite e na úlcera péptica provocaram 
o desuso de exames, como a acidimetria gástrica com es- 
tímulo pela pentagastrina e teste de Hollander para ava- 
liação após vagotomia seletiva. Neste capítulo, abordare- 
mos os exames disponíveis na prática clínica para 
avaliação diagnóstica gastrintestinal e pancreática. 


Infecção pelo Helicobacter pylori 


Em 1983, Warren e Marshall (ganhadores do Prêmio 
Nobel de Medicina em 2005 por tal descoberta) revolu- 
cionaram a gastroenterologia com a demonstração de ba- 
cilos curvos não identificados na gastrite crônica ativa, 
aderidos às células epiteliais, e protegidos pelo muco! (Fi- 
guras 1 e 2). Posteriormente, foi comprovado o papel etio- 
lógico desses bacilos na gastrite, na úlcera péptica e no 
câncer gástrico?. 

A partir de culturas de biópsias de antro, empregan- 
do técnicas para isolamento de Campylobacter, cresceram 
colônias transparentes no ágar chocolate. As bactérias 
eram bacilos Gram-negativos curvos ou espiralados que 
não se encaixavam em nenhuma espécie conhecida, mor- 
fológica ou bioquimicamente!. Foi chamado de Campy- 
lobacter pyloridis', mais tarde corrigido para Campylobac- 
ter pylor. 

À comparação de sequência de rRNA 16$ de Campy- 
lobacter pylori com cinco espécies representativas de 
Campylobacter mostrou que a distância entre Campylo- 
bacter pylori e outras espécies de Campylobacter era su- 
ficiente para exclui-lo do género Campylobacter. Em 1989, 
foi criado o gênero Helicobacter com duas espécies des- 
critas, Helicobacter mustelae, que coloniza o estómago do 
furão (Mustela putoris), e Helicobacter pylori, que colo- 
niza o estómago dos seres humanos*, O estómago do 
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B Figura 2. H. pylori corado por Giemsa em biópsia gástrica, gentil- 
mente cedido por Christina Shiang. Serviço de Anatomia Patológica 
do HCFMUSP. 


furão se assemelha, anatômica e fisiologicamente, com 
o estômago dos seres humanos, apresentando gastrite e 
úlcera gástrica, o que o torna um excelente modelo ani- 
mal para estudar Helicobacter. 

As espécies de Helicobacter que colonizam o estômago 
têm como característica a produção de urease, marcadora 
importante para o diagnóstico de infecção pelo H. pylori. 


Teste respiratório com "'C-ureia para H. pylori 


O teste respiratório com “C-ureia tem como funda- 
mento a ingestão de ureia marcada (Figura 3). Se o H. py- 
lori estiver presente no estômago, produz urease, que- 
brando a ureia em amônia e bicarbonato. O bicarbonato 
entra na corrente sanguínea e é expirado sob forma de 
CO, marcado. É um método não invasivo específico para 
bactérias produtoras de urease, e quando a "C-ureia é 
apresentada em cápsula, o teste não sofre influência das 
bactérias presentes na orofaringe”. 


Indicações 

Esse teste é considerado padrão-ouro para diagnos- 
ticar infecção pelo H. pylori inicial ou para controlar a er- 
radicação!º, A sensibilidade varia de 95" a 10090", e a es- 
pecificidade é de 100%". No Quadro 1, estão descritas as 
indicações bem estabelecidas para diagnóstico e trata- 
mento de infecção pelo H. pylori '™?, 

A estratégia teste e trate para infecção pelo H. pylori 
está indicada para pacientes com menos de 35 anos de 
idade sem sinais de alarme: sangramento, anemia, sacie- 
dade precoce, perda de peso inexplicável, disfagia pro- 
gressiva, odinofagia, vômitos recorrentes, história fami- 
liar de câncer do trato gastrintestinal ou história de 
malignidade prévia esofagogástrica. Na Europa, esta 
de limite é de 50 anos". No Brasil não está indicado 
trear H. pylori e erradicar na população para prevenir o 
câncer gástrico" A estratégia teste e trate também está 
indicada para pacientes em uso prolongado de inibido- 
res de bomba protônica, porque a presença de infecção 
por H. pylori nesta condição acelera o desenvolvimento 
de lesões pré-neoplásicas!i. 





H Figura 3. O paciente sopra em um dos lados da bolsa aluminizada o tempo basal em jejum, toma uma cápsula de 50 mg de "C-ureia (Euriso- 
“top, France). manipulada pela Divisão de Farmácia do Hospital das Clínicas da FMUSP com um copo de suco de laranja (pH = 3), aguarda 20 
minutos sentado e depois sopra novamente no outro lado da bolsa. O pH ácido do suco de laranja estimula a produção de urease pelo H. pylori. 
O aparelho ris Doc (Wagner Analysen, Alemanha) é um analisasor de infravermelho que distingue o "C do "C nos tempos O (basal) e após 20 





minutos, a diferença entre uma leitura e outra (DOB, delta sobre o valor basal) de 2 4% é indicativo de teste positivo. 





bom estabelecidas 


Indicações 

= Doença ulcerosa péptica ati, gástrica ou duodenal 

= História prévia confirmada de úlcera péptica sem tratamento de 
erradicação de H pylori 

= Linfoma MALT de baixo grau gástrico 

= Após ressecção de câncer gástrico 


estoroidos 

* Aconscihável nos usuários de aspirina e anti-inflamatórios não 
esteroides 

= Pacientes com úlcera em uso de anti-inflamatórios não esteroides, 
mas o inibidor de bomba de prótons precisa ser continuado 

m Usuários de aspirina com história de úlcera gastroduodenal 

* Gastrite crônica atrófica, gastrite predominante no corpo, 
pangastrita severa ou metaplasia intestinal 

** Parentes de primeiro grau de pacientes com câncer gástrico 


= Púrpura trombocitopénica idiopática 
= Anemia 
= Deficiência de vitamina B12 


Preparo e interferentes 

Deve-se adotar jejum de pelo menos cinco horas. O 
mais importante é suspender os inibidores de bomba de 
próton por pelo menos quinze dias antes da realização do 
exame, e antibióticos por um mês para evitar os falso-ne- 
gativos. Para controle de erradicação, o ideal é realizar o tes- 
te após no mínimo um més do término do tratamento”. 


Sorologia para H. pylori 


A pesquisa de anticorpo IgG anti-H. pylori está indi- 
cada para pacientes que nunca fizeram tratamento para 
erradicação dessa bactéria e nos estudos de prevalénci. 
O ensaio não sofre interferência de antibióticos ou inibi- 
dores de secreção ácida e pode ser realizado por teste imu- 
noenzimático ou por teste rápido (Figura 4). Entretanto, 
não tem indicação para controle pós-tratamento por cau- 
sa da demora na queda do anticorpo após a erradicação; 
a sensibilidade do teste é de 60 a 90%, e a especificidade 
é maior que 90%", 





Teste da urease CLO 
(Campylobacter-like organism) 


O teste rápido da urease (CLO) baseia-se na hidróli- 
se da ureia pela urease, resultando em amônia e bicarbo- 
nato, alcalinizando o meio. O vermelho fenol é utilizado 
como indicador de pH, que no meio ácido fica amarelo 
e no meio alcalino, rosa carmim. Após mergulhar a bióp- 
sia gástrica no tubo, a leitura é realizada em até 24 ho- 
ras!» cor amarela indica resultado negativo; cor rosa, po- 
ro (Figura 5)", É utilizado na sala de endoscopia 
digestiva alta e sofre interferência dos inibidores de bom- 
ba protónica e de uso recente de antibiótico, podendo 
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» Figura 4. Testes de sorologia para H. pylori por imunoensalo não 
enzimático pelo método de imunocromatografia. A membrana foi pré- 
-marcada com antígenos de H. pyfori-conjugado a ouro coloidal na 
área teste e anticorpo na rea controle. Durante o teste, a amostra do 
Paciente reage com um conjugado de cor dentro do dispositivo do teste, 
a mistura se move na membrana cromatograficamente por capilaridade. 
Caso positivo e caso negativo. 


L 


OE Cosi 


Negativo 





Positivo | 
= Figura 5. Dois tubos de teste da urease, o cor-de-rosa é positivo, 
o amarelo é negativo. A solução é preparada conforme técnica pre- 
viamente descrita, 


ocorrer falso-negativo. Tem sensibilidade superior a 90% 
e especificidade de 10096". O custo do exame, excetuan- 
do a realização da endoscopia, é baixo. 


Pesquisa de antígeno de H. pylori nas fezes 


Identifica antígeno de H. pylori nas fezes por ensaio 
imunoenzimático, empregando anticorpo policlonal ou 
monoclonal anti-H. pylori. Pode ser usado para diagnos- 
ticar infecção e para controle de erradicação do H. pylo- 
ris, À semelhança do teste respiratório com ureia mar- 
cada, também sofre interferência pelo uso de antibióticos 
e inibidores de bomba protônica. A sensibilidade e a es- 
pecificidade são de 88%". 
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Genotipagem da cepa de H. pylori 


A genotipagem de cepas de H. pylori por técnica de 
biologia molecular, empregando a biópsia gástrica mer- 
gulhada no CLOteste, possibilitou o estudo com identi- 
ficação de fatores de risco para a úlcera péptica. A presen- 
ça de genes da ilha de patogenicidade cag, como cagT, 
cagM, cagA e região esquerda da ilha, indicou risco de úl- 
cera péptica de 27 vezes, oito vezes e quatro vezes, respec- 
tivamente, em estudo prévio nas cepas brasileiras!s, No 
câncer gástrico, a presença de tnpA e da região esquerda 
da ilha de patogenicidade cag aumentaram o risco em 
6,66 e 10,71 vezes, respectivamente”. A decisão de erra- 
dicar ou não o H. pylori não deve se basear em resultados 
obtidos a partir da genotipagem da cepa”. 


Considerações complementares 


Para o diagnóstico de infecção pelo H. pylori, con- 
forme mostra a Figura 6, o melhor exame que retrata a 
condição atual do paciente é o teste respiratório com 
ureia marcada; a sensibilidade e a especificidade são al- 
tas, caso o preparo tenha sido adequado. A sorologia para 
H. pylori é o método mais simples e de menor custo, po- 
rém apresenta a desvantagem de o paciente já ter erra- 
dicado a bactéria, mas persistir com cicatriz sorológica. 
O CLOteste é usado na sala de endoscopia, podendo ser- 
vir para exame de biologia molecular, com a finalidade 
de diagnosticar a presença do H. pylori por reação de po- 
limerização em cadeia (PCR), ou para genotipagem da 
virulência da cepa. 





Hipolactasia primária do adulto, má 
digestão de lactose e intolerância à lactose 


A hipolactasia do adulto é caracterizada pela dimi- 
nuição fisiológica da atividade da enzima lactase na 


H. pylori 
Não invasivo diagnósticos | ^ Pesquisa H. pylori 
Primeira escolha Diagnostica lesão 
Endoscopia- 
Ureia marcada Gm ClOtesto 
PCR 
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Babo custo 
Rápido 








5 Figura 6. Métodos para diagnosticar infecção pelo H. pylori 


parede intestinal após o desmame. Nas crianças a ati- 
vidade de enzima lactase é máxima ao nascimento, após 
dos 2 aos 12 anos de idade aparecem dois grupos de 
indivíduos, aqueles que por toda a vida vão manter os 
níveis de enzima lactase do nascimento (lactasia per- 
sistente) e outro grupo que vai apresentar declínio fi- 
siológico (hipolactasia). Essa diminuição é determina- 
da geneticamente, e uma mutação ocorreu para que 
fizesse parte da humanidade tolerar o leite. A diminui- 
ção da atividade de enzima lactase na parede intesti- 
nal provoca má digestão de lactose. A lactose é um dis- 
sacarídeo e a lactase a hidroliza em glicose e galactose, 
esses monossacarídeos são absorvidos. A glicose entra 
para o pool das glicoses e a galactose é metabolizada 
no figado em glicose". 

Quando os indivíduos que têm a hipolactasia inge- 
rem lactose que pode estar presente não apenas no leite, 
mas em outros alimentos, podem apresentar sintomas. 
Ter sintomas é o que caracteriza a intolerância à lactose, 
porque ter hipolactasia e má digestão de lactose não ne- 
cessariamente implica em ter sintomas de intolerán 
isso depende da quantidade de lactose ingerida, da ativi 
dade de enzima lactase presente no intestino apesar do 
declínio, da atividade da flora intestinal em hidrolizar a 
lactose não absorvida, e da percepção visceral", 

A intolerância à lactose também pode ser secundária 
quando o paciente tem doença celíaca não controlada por 
dieta, giardíase, enterite infecciosa ou doença de Crohn. 
Nesses casos, mesmo apresentando genótipo de lactasia per- 
sistente, o paciente terá sintomas de intolerância à lactose”, 

Os sintomas de intolerância são inespecíficos e se so- 
brepõem aos da síndrome do intestino irritável, caracte- 
rizam-se por borborigmos, cólicas abdominais, flatulén- 
cia, distensão e diarreia que se devem à ação das bactérias 
colônicas sobre a lactose não digerida, fermentando-a em 
ácidos graxos de cadeia curta, hidrogênio, dióxido de car- 
bono, metano e traços de outros gases. O hidrogênio é 
absorvido pela mucosa e expirado pelo pulmão ou é con- 
sumido por outras bactérias para reduzir dióxido de car- 
bono em metano, ou acetato, e reduzir sulfatos para sul- 
fetos. A produção de H, pelas bactérias, absorção pela 
mucosa e expiração pelo pulmão permitiram a implan- 
tação de exame respiratório para diagnóstico de intole- 
rância a lactose: pelo hidrogênio expirado". 





Exame genético para diagnosticar hipolactasia 
primária 


O gene (LCT) que codifica a enzima lactase tem 49,3 
kb de tamanho e está localizado no braço longo (q) do 
cromossomo 2, na posição 21. Tem 17 exons e é tradu- 
zido em 6 kb de transcrito (NCBI sequência referência 
NG. 008104.1). Análise das sequências que são codifica- 
das c a do promotor do gene da lactase eram idênticas 
em indivíduos com hipolactasia e naqueles com lactasia 
persistente. Portanto, a diferença entre os dois grupos 
não estava no gene que codifica a enzima lactase'*. Ape- 
sar de diversos estudos dos fatores de transcrição que 


atuam no nível do promotor do gene da lactase, estimu- 
lando (Cdx2, GATA-4, GATA-5, GATA-6, e HNF1) ou 
inibindo (PDX-1), até o momento nào se sabe qual o 
mecanismo responsável pelo declínio fisiológico do gene 
da lactase após o desmame”, 

Recentemente, Enattah et al.”, por causa do desequi- 
líbrio de ligação e análise de haplótipo de nove famílias 
finlandesas, detectaram polimorfismo LCT-13910C > T 
a 14 kb acima do lócus LCT (gene que codifica a enzima 
lactase) com associação completa à persistência e não per- 
sistência da lactase em 236 indivíduos de quatro diferen- 
tes populações. No Brasil, estudos posteriores confirma- 
ram a associação desse polimorfismo com a hipolactasia, 
quando o genótipo é LCT-13910CC e lactasia persisten- 
te LCT-13910CT e LCT-13910TT??:. É importante ficar 
atento ao fato de que este polimorfismo não é no gene 
que codifica a enzima lactase, ele está localizado no in- 
tron 13 (região do gene que não é codificada) de outro 
gene, o MCM6". O papel que o gene MCM6 tem nos ver- 
tebrados é desconhecido, mas parece estar envolvido no 
controle da replicação de DNA durante o ciclo celular!*, 

Um estudo de validação do exame genético do De- 
partamento de Gastroenterologia da FMUSP, empre- 
gando o teste do hidrogênio expirado como padrão, 
mostrou 100% de sensibilidade e 96% de especificida- 
de numa população sintomática (Quadro 2). O resul- 
tado final é interpretado da seguinte manei 

= Genótipo CC (banda única de 201 bp): 
sia primária. 








ipolacta- 


= Genótipo CT (bandas de 201 e 177 bp): lactasia 
persistente. 

= Genótipo TT (banda única de 177 bp): lactasia per- 
sistente, 

O exame genético apresenta como vantagens dispen- 
sa de preparo, baixo custo, coleta rápida; entretanto, em- 
bora o paciente tenha genótipo CC de hipolactasia pri- 
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mária, poderá apresentar sintomas apenas na idade 
ulta. 


Outro polimorfismo (LCT-22018G>A) presente no 
intron 9 do gene MCM6 a 22,018kb do gene LCT mos- 
trou associação forte com hipolactasia quando o genóti- 
po era LCT-22018GG e lactasia persistente quando era 
LCT-22018GA ou LCT-22018AA, porém essa associação 
nào foi completa". Na China? e em descendentes de ja- 
poneses no Brasil™ a lactasia persistente associou-se com 
o polimorfismo LCT-22018G>A, não com o polimorfis- 
mo LCT-13910C»T (também chamado de alelo euro- 
peu). Portano, se o paciente for asiático são realizados os 
dois polimorfismos: LCT-13910C>T e LCT-22018G>A. 





Teste respiratório do hidrogênio para 
intolerância à lactose 


O teste respiratório tem sido usado como padrão de 
referência para diagnosticar intolerância à lactose. A des- 
vantagem dos testes de tolerância à lactose é o tempo do 
exame, de duas a três horas. O paciente intolerante apre- 
senta sintomas durante o exame: flatulência, distensão e 
cólica abdominais. A diarreia pode ocorrer só no dia se- 
guinte. Os sintomas coincidem com o aumento do hi- 
drogênio expirado. Na prática clínica, atualmente este 
teste está sendo substituído pela detecção molecular de 
hipolactasia (Quadro 2). 


Interferentes 

O paciente não pode fazer uso de antibióticos por 
trinta dias antes do exame, a ausência de bactérias da flo- 
ra intestinal provoca falso-negativo. O leite e os alimen- 
tos com leite ou lactose não devem ser consumidos por 
uma semana antes do exame, a fim de evitar que as bac- 
térias colônicas fiquem saturadas de fermentar lactose 
ou que o pH intestinal se acidifique, diminuindo a ati- 





Hidrogênio expirado Diagnostica situação atual do paciente Preparo 
oen Sintomas de intolerância 
Exercícios 
Coleta rápida e única de sangue. 
Lem Pode não corresponder à 
Exame genético Não tem Eee atual do paciente, no caso de crianças. 
Essa e adolescentes 
= Preferência do paciente 
Dose muito ata de lactose como desafio 
Nem sempre o aumento da. 
s Pode ser realizado por qualquer Sintomas durante o exame 
paee aea a pana raees laboratório de análises clínicas Três coletas de sangue em 1 hora de 
pilaka, uod Técnica simples exame, pode ser traumático para as 
dissacaridase intesinaF" lena sudo 
Durante endoscopia digestiva 
Tamanho do 
Quick Test oa tr deine) si! Necessita de endoscopia 
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vidade bacteriana no cólon, resultando em teste falso- 
-negativo. O paciente não pode fumar no dia do exame, 
tampouco fazer exercícios no dia anterior, pois essas ati- 
vidades aumentam o hidrogénio expirado? (vide a se- 
ção sobre teste de supercrescimento bacteriano para maio- 
res detalhes do exame). 


Teste de tolerância à lactose por 
curva glicêmica 


O teste de tolerância à lactose ainda é amplamente 
empregado na prática clínica. Foi o primeiro método 
não invasivo descrito para diagnosticar intolerância à 
lactose, O paciente não precisa fazer dieta antes do exa- 
me, apenas jejum de 10 a 12 horas, é coletada glicemia 
basal, o paciente ingere 50 g de lactose (o corresponden- 
te a um litro de leite), e após 30 e 60 minutos são cole- 
tadas mais duas glicemias. Se a glicemia subir 2 20 mg/ 
dL a mais do que a glicemia basal significa que a lacto- 
se foi digerida em glicose e galactose que foram absor- 
vidos, indicando que o paciente digere a lactose. Caso o 
aumento na glicemia nào atinja esse valor, é considera- 
do má digestão de lactose. Se o paciente apresentar sin- 
tomas de intolerância durante o exame, ou nas 24 ho- 
ras após a ingestão de lactose, caracteriza a intolerância 
à lactose (Quadro 2)'*. O médico que solicitou o exame 
deve perguntar ao paciente se este apresentou sintomas 
durante o exame. Os laboratórios liberam apenas os re- 
sultados das glicemias com o valor de referência de 2 20 
mg/dL, e o paciente acaba ficando na dúvida se é into- 
lerante ou não. O teste de tolerância à lactose por cur- 
va glicêmica apresentou resultados discordantes quan- 
do comparado com atividade de dissacaridase intestinal. 
Tentaram melhorar o desempenho deste teste, adminis- 
trando 300 mg/kg de peso de etanol antes do paciente 
ingerir a lactose. O etanol inibe a metabolização da ga- 
lactose em glicose no fígado, dessa maneira era quanti- 
ficada a glicose e a galactose. A quantificação da galac- 
tose com glicose melhorou o desempenho do teste de 
tolerância”, porém na prática clínica se emprega ape- 
nas a curva glicêmica. Portanto, embora seja um teste 
simples pode ter falso-positivo e falso-negativo. 





Atividade de dissacaridase em biópsia duodenal 


O diagnóstico de má digestão de lactose inicialmen- 
teera realizado em biópsia jejunal, porém este método é 
considerado muito invasivo, pois necessita da enterosco- 
pia para a obtenção da biópsia de jejuno. Esta técnica foi 
substituída pelo teste de tolerância à lactose por curva gli- 
cémica. Porém, com o kit Quick lactose intolerance test 
disponível no Brasil, é possível realizar esse ensaio com 
dois fragmentos de biópsia da segunda porção do duo- 
deno, obtida por endoscopia digestiva alta. A compara- 
ção dos resultados com este kit e o teste genético mostrou 
uma associação quase perfeita. O teste pode indicar erro- 
neamente hipolactasia se os fragmentos intestinais forem 
muito pequenos, ou lactasia persistente se forem maio- 


res que 2 mm cada. O ensaio é realizado na sala de endos- 
copia, as duas biópsias são colocadas no poço da placa 
teste, é dispensado o reagente 1 e incubado por 15 minu- 
tos, depois os reagentes 2 e 3 c incubado por 5 minutos. 
A leitura final é uma reação de cor: se for azul intenso, 
lactasia persistente (normolactasia), se for azul claro, 
polactasia leve (Figura 7), se ficar incolor, hipolactasia se- 
vera. À vantagem é aproveitar uma endoscopia digestiva 
que o paciente teria indicação de realizar para investiga- 
ção de outros sintomas, e ao mesmo tempo diagnosticar 
hipolactasia (Quadro 2), 





Considerações complementares 


A investigação de intolerância à lactose está indica- 
da para pacientes que referem flatulência, diarreia oca- 
sional e distensão, conforme mostra a Figura 8. Nem 
sempre o paciente associa os sintomas à ingestão de lei- 
te, pelo fato de os sintomas serem flutuantes (se o pH in- 
testinal está ácido, as bactérias diminuem a fermenta- 
ção). O primeiro exame a ser solicitado é o genético, tem 
menor custo em relação ao respiratório e é mais confor- 
tável para o paciente. Caso seja diagnosticada hipolacta- 
sia primária, a conduta vai depender se os sintomas do 
paciente persistirem após dieta com restrição de lactose, 
O teste de supercrescimento bacteriano poderá comple- 
mentar o diagnóstico. 





Supercrescimento bacteriano 


O número de espécies bacterianas que vivem em 
simbiose nos seres humanos excede o de células somá- 


vas 
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= Figura 7. Hipolactasia leve do Quick Test. 





Teste de 
à lactose. 


Exame genético Md 
ipolactasia 





= Figura 8. Investigação laboratorial para pacientes que apresentam 
clínica de intolerância à lactose. 


ticas. A microbiota intestinal é constituída por vírus, pa- 
rasitas, fungos e, principalmente, bactérias. No duode- 
no e no jejuno proximal encontra-se um pequeno 
número de bactérias (Lactobacillus, Enterococcus, aeró- 
bios Gram-positivos ou anaeróbios facultativos, colifor- 
mes podem estar transitoriamente presentes). A con- 
centração de bactérias ao longo do trato gastrintestinal 
varia de 10º unidades formadoras de colônias (CFU)/ 
mL no trato intestinal superior até 10! CFU/mL no in- 
testino grossos, O maior problema relacionado com o 
supercrescimento é a falta de padronização em relação 
ao conceito, o valor de corte de concentração bacteria- 
na no intestino delgado que caracterize supercrescimen- 
to bacteriano, e o método diagnóstico padrão-ouro para 
o diagnóstico. O valor de corte mais aceito é de concen- 
tração bacteriana 2 10* a 2 10º CFU/mL obtido de cul- 
turas de aspirado jejunal'^?, 

Os mecanismos que controlam o número e a com- 
posição da microbiota no trato gastrintestinal são: ácido 
no estómago que dest bactérias, as secreções bi 
res e pancreáticas que limitam o crescimento bacteriano 
no intestino delgado, o peristaltismo que reduz o cresci- 
mento bacteriano no lümen intestinal, o muco intestinal 
que mantém a bactéria aderida, e a válvula ileocecal que 
impede a translocação bacteriana do intestino grosso para 
O fleo?*?, A Tabela 1 mostra as condições associadas com 
falhas nesses mecanismos, e a respectiva prevalência de 
supercrescimento bacteriano, 

O paciente com supercrescimento bacteriano no in- 
testino delgado refere sintomas muito semelhantes aos 
da intolerância à lactose e síndrome do intestino irritá- 
vel: flatulência, distensão, cólica e diarreia, mas diferente 
da intolerância à lactose, também refere emagrecimento 
ou parada no ganho de peso, sendo considerada síndro- 
me de má absorção: 

A cultura do aspirado jejunal, embora seja conside- 
rada método padrão-ouro, apresenta limitações por ser 
invasivo, necessitando de enteroscopia”, o custo é alto, 
a reprodutibilidade é pequena, está sujeito à contami- 
nação por bactérias da orofaringe, bactérias intestinais 
podem não ser viáveis para o cultivo, e as bactérias têm 
distribuição variável ao longo do intestino delgado, Por- 
tanto, o teste de supercrescimento bacteriano pelo hi- 
drogênio expirado é o método simples e mais indicado 
para o diagnóstico”, 











Teste respiratório do hidrogénio expirado para 
supercrescimento bacteriano 


O primeiro ponto a ser considerado é o equipamen- 
to. No mercado há cromatógrafo gasoso específico e es- 
tacionário para H, (Figura 9) que é considerado o padrão 
ouro para a realização do exame, e os portáteis. Os apa- 
relhos portáteis têm uma tecnologia que se bascia em cé- 
lula eletroquímica com vida útil curta, necessitando de 
avaliações periódicas; e o paciente sopra em bocal dire- 
tamente no aparelho. A umidade presente no ar expira- 
do acaba por saturar a célula eletroquímica. É diferente 
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Sindrome da fadiga crónica. 
Pancreatite crônica 

Uso de inibidores de secreção ácida 
Insuficiência renal em fase terminal 


Sindrome do intestino iritável 
Síndromes de imunodeficiência. 


Nutrição parenteral 
Distrofia muscular 
Doença de Parkinson 

Cirurgia abdominal. 

Vagotomia bilateral 

 Gastrectomia 
Ressecção de vilvula ileococal 
Reconstrução em Y-de-Roux. 

Cirurgia de Fobi e Capella (bordtrica) 
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do cromatógrafo estacionário que tem dissecante tanto 
para o ar que circula no Leigh como para proteger o 
leitor da umidade do ar expirad 

O exame depende diretamente « da atividade das bac- 
térias em fermentar o substrato, produzindo gás hidrogê- 
nio e outros, como metano e CO,. O uso de antibióticos 
inibe a atividade bacteriana, podendo ocorrer falso-nega- 
tivo; portanto, caso o paciente tenha feito uso de antibió- 
ticos recomenda-se aguardar pelo menos um més para 
realizar o teste?2**, Os laxantes e enemas para o preparo 
de exames inibem a flora bacteriana; quanto aos os pro- 
bióticos e procinéticos, os trabalhos são inconclusivos em 
relação ao papel desses nos testes de hidrogênio expirado, 
também devem ser suspensos por 30 dias antes do exa- 
me". A acurácia do teste depende de hidrogênio basal bai- 
xo, para tal no dia anterior o paciente deve fazer dieta não 
fermentativa, os grãos (feijão, milho, lentilha, ervilha, grão 
de bico), alimentos com lactose, refrigerantes, bebidas al- 
coólicas e doces devem ser evitados. A dieta na véspera 
consiste de pão francês com queijo minas e manteiga no 
desjejum e arroz à vontade e carnes magras cozidos com 
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E Figura 9. Cromatógrafo gasoso estacionário que quantifica o hidro- 
gênio em partes por milhão (ppm). O paciente sopra no bocal e o ar (20 
ml) 6 aspirado com seringa, é fechado o sistema de trés vias, e o ar é 
Injetado no equipamento através do cartucho dissecante. 


azeite de oliva extravirgem nas principais refeições, e o pa- 
ciente deve realizar o exame em jejum de 10 a 12 horas 
(água sem gás é permitido). O cigarro aumenta muito o 
hidrogênio expirado, podendo chegar em 100 ppm, im- 
possibilitando a realização do exame. Os exercícios físicos 
devem ser evitados antes e durante o exame”, 

O princípio do teste de supercrescimento bacteriano 
éa utilização de açúcar como substrato. Esse açúcar pode 
ser xilose, lactose (não muito indicado se o paciente tiver 
hipolactasia), lactulose (dissacarídeo, que não é absorvi- 
do) ou glicose. Há falta de padronização quanto à dose, 
tempo de exame, intervalo de coleta e valor de referência. 
A lactulose é amplamente usada com sensibilidade de 52,4% 
e especificidade de 85,7% quando comparada com aspira- 
do e cultura jejunal”. O critério adotado no Laboratório 
de Provas Funcionais do Aparelho Digestivo do Hospital 
das Clínicas da FMUSP? foi desafio com no máximo 20 g 
de lactulose, coleta de ar expirado antes do desafio e a cada 
20 minutos até completar 80 minutos. Considera-se super- 
crescimento bacteriano o aumento de no mínimo 20 ppm 
maior que o basal nos 60 minutos de teste, quando o au- 
mento se dá aos 80 minutos não é considerado supercres- 
cimento bacteriano. Quando o hidrogênio basal (em je- 
jum) é > 20 ppm sugere supercrescimento bacteriano, ou 
o preparo na véspera (a dieta continha grãos, alimentos 
com lactose escondida no caso dos intolerantes) não foi 
bem feito, ou o paciente não está em jejum. 


Considerações complementares 


Falso-negativo pode ocorrer quando a atividade bac- 
teriana está inibida com pouca produção de hidrogênio, 
caso o paciente tenha flora metanogênica”. Dependen- 
do do trânsito orocecal, que com a lactulose pode ser de 
40 a 170 minutos, poderá ocorrer falso-positivo". A com- 
paração do tempo do teste de lactulose com o trânsito 
orocecal, determinado por cintilografia com ""TC, mos- 
trou que o tempo médio para a chegada do desafio mar- 
cado no ceco foi de 71 + 7 minutos (com intervalo de 10 
2220 minutos). Os pacientes tinham diagnóstico de sín- 
drome do intestino irritável e aqueles com queixa de cons- 
tipação intestinal tiveram tránsito orocecal mais longo do 
que os que tinham queixa de diarreia”, Portanto, é ne- 
cessário cautela na interpretação dos resultados e aten- 
ção na coleta dos tempos, considerando-se o tempo má- 
ximo de 60 minutos para o aumento do hidrogênio 
expirado (> 20 ppm que o basal) indicar supercrescimen- 
to bacteriano, e a presença de sintomas de borborigmos, 
desconforto e distensão abdominal seguidos por flatulên- 
cia e diarreia. 

Concluindo, ainda não está disponível na prática clí- 
nica o exame ideal para diagnosticar supercrescimento 
bacteriano. 





Má absorção de outros carboidratos 


Têm sido publicados trabalhos que sugerem má ab- 
sorção de frutose, trealose e sorbitol, empregando teste 
do hidrogênio expirado como ferramenta diagnóstica. 
Embora a má absorção de frutose seja mais comum em 
pacientes com doenças funcionais intestinais, ainda falta 
padronização de dose, interpretação dos resultados de 
testes do hidrogênio expirado, e validação com padrão- 
-ouro. A deficiência de trealase, provocando má absorção 
de trealose é rara, sem relevância clínica; e a absorção do 
sorbitol, amplamente usado nos produtos dietéticos, de- 
pende da concentração da dose e da integridade da mu- 
cosa intestinal. Portanto, testes do hidrogênio expirado 
empregando frutose, trealose e sorbitol não são recomen- 
dados na prática clínica. O teste de supercrescimento bac- 
teriano é mais indicado na presença de sintomas sugesti- 
vos de má absorção de carboidratos, porque as bactérias 
fermentam qualquer açúcar presente no lúmen intesti- 
nal, causando um erro de interpretação”. 


Má digestão e má absorção de gordura 


A excreção aumentada de gordura nas fezes (estea- 
torreia) é evidenciada pela presença de fezes extremamen- 
te fétidas (odor de putrefação), amarelo-acizentadas, pas- 
tosas, que flutuam no vaso sanitário. A esteatorreia pode 
ocorrer por: (1) falha no estímulo à secreção pancreáti- 
ca, (2) a produção de enzimas pancreáticas pelas células 
acinares do pâncreas é insuficiente, (3) obstrução no flu- 
xo do sistema ductal pancreático, (4) a mistura dos ali- 
mentos ingeridos com o suco pancreático não é adequa- 


da. A consequência é insuficiência do pâncreas exócrino 
com desnutrição, deficiência na absorção de vitaminas li- 
posolúveis (A, D, E, K), osteoporose, perda de peso e com- 
plicações relacionadas à desnutrição. O diagnóstico se ba- 
seia nos sintomas, exames laboratoriais e de imagem. 

O papel mais importante do suco pancreático é a di- 
gestão dos lipídeos, que se incia no estómago pela lipase 
gástrica, e continua no duodeno pela ação da lipase pan- 
creática, em ácidos graxos e glicerol. Os ácidos graxos e 
glicerol são solubilizados nos sais biliares, formando mi. 
celas, permitindo a absorção através das vilosidad 
testinais'***, A má absorção de gordura é diagnosticada 
pelo excesso de gordura fecal (> 7 g/24 horas) que pode 
ser quantificada pelo método clássico de van de Kamer” 
ou pela pesquisa qualitativa em esfregaço das fezes com 
coloração pelo Sudan". O aumento de excreção de gor- 
dura fecal ocorre apenas quando a concentração de lipa- 
se for « 1096 do normal, mostrando que o pâncreas exó- 
crino tem grande capacidade de reserva para secretar 
enzimas, 

A insuficiência pancreática ocorre mais frequente- 
mente na pancreatite crônica, alcoolismo, cirurgia prévia 
com obstrução do ducto pancreático, fibrose cística no 
jovem, pancreatite autoimune e câncer de pâncreas. Na 
doença de Crohn e doença celíaca, o mecanismo seria por 
diminuição da capacidade estimulatória para secreção 
pancreática. As enzimas pancreáticas podem ser inativa- 
das no lumen intestinal na síndrome de Zollinger- 
son. Na obstrução biliar extra-hepática por cálculo, tu- 
r ou estenose há fluxo reduzido ou ausente de bile (sais 
biliares) para o intestino que emulsiona as gorduras para 
serem absorvidas", 

Na má absorção intestinal, a digestão é adequada, mas 
não há assimilação dos nutrientes. Essa condição pode 
resultar da competição com bactérias, e do supercresci- 
mento bacteriano. A má absorção pode ocorrer também 
em doenças que afetam a mucosa intestinal: amiloidose, 
inflamação pós-radioterapia e por diminuição da exten- 
são de absorção, tal como ocorre no intestino curto. Gas- 
troileostomia e ressecção do delgado também foram as- 
sociadas ao supercrescimento bacteriano”. 




















Diagnóstico de esteatorreia 


Microscopia de gordura nas fezes - Sudan - teste de rastreio 

O paciente é orientado a fazer dieta com sobrecarga 
de gordura por três dias, e no quarto dia ele colhe uma 
amostra de fezes. A técnica consiste em um esfregaço de 
fezes em lâmina de vidro. Acrescentam-se duas gotas de 
álcool ácido acético e duas gotas de Sudan III, sendo aque- 
cido até ferver na chama. Esse processo converte gordu- 
ras neutras e sabões em ácidos graxos que são dissolvidos 
e corados de laranja avermelhado pelo Sudan III. A leitu- 
ra é feita em microscópio óptico. As gotículas de gordu- 
ra tém tamanhos variados, forma arredondada, cor ala- 
ranjada e são refringentes* (Figura 10). Se positivo, o 
resultado é dado de acordo com a quantidade de gotícu- 
las: pequena, média ou grande quantidade. 
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Quantificação de gorduras nas fezes pelo método de van 
de Kamer” 

As fezes são saponificadas com hidróxido de potássio 
em etanol com álcool amílico, resultando numa solução 
composta por sabões provenientes de gorduras neutras, 
ácidos graxos e sabões naturalmente presentes nas fezes. 
Os ácidos graxos são liberados pelo ácido clorídrico e ex- 
traídos pelo éter de petróleo. Pela agitação, as fases de eta- 
nol/ácido e éter de petróleo são separadas por causa do 
álcool amílico, ficando o éter na fase superior. A quanti- 
ficação dos ácidos graxos se dá por método titrimétrico 
com hidróxido de sódio e azul de timol como indicador 
de pH em alíquota da camada de éter de petróleo. 

As condições para o preparo do paciente são: 

= Dieta com 100 g de gordura por trés dias que an- 
tecedem o início da coleta das fezes e no dia de coleta do 
material. 

= O paciente recebe a dieta com as instruções de co- 
leta do exame. 

* Lata previamente limpa deve ser pesada e o resul- 
tado anotado no próprio recipiente. 

Anteriormente, o paciente era instruído a coletar todo 
o conteúdo fecal de três dias e conservar na geladeira, en- 
tretanto o material recebido não parecia corresponder a 
três dias de coleta, sendo adotado o procedimento de co- 
leta por 24 horas. Todo o conteúdo fecal das 24 horas deve 
ser armazenado na lata conservada em lugar fresco de 
preferência isopor com gelo, até a entrega no laboratório. 
Os valores de referência são de até 6 g/dia para adultos e 
de 2 g/dia para crianças de até 6 anos de idade. 


Avaliação da função exócrina pancreática 


Avaliação funcional exócrina do pâncreas pode ser rea- 
lizada por métodos invasivos que são restritos a poucos 
centros, e que quantificam a secreção pancreática antes e 
após estímulo com refeição (teste de Lundh), com secreti- 
na-pancreozimina, e teste endoscópico com estímulo pela 
secretina, ou por métodos não invasivos: pesquisa e quan- 





& Figure 10. Esegoco de fezes pla técnica do Sudan II, mostrando 
gotículas de gordura coradas pelo Sudan IIl de tamanhos variados, 
aumento de 40x 
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tificação de gordura nas fezes, elastase fecal, teste respira- 
tório com "C-triglicérides, ou por imagem (Figura 11)'5%, 


Exames invasivos 
(restritos e não realizados de rotina) 


Teste de Lundh” 

O exame é realizado com o paciente em jejum; intro- 
duz-se tubo até a terceira porção do duodeno e confirma- 
do radiologicamente. O paciente consome uma refei. 
padrão e por 80 minutos é coletado suco duodenal. Ana- 
lisa-se o volume, pH, quantificação de bicarbonato, ami- 
lase e lipase. De acordo com o resultado a insuficiência pan- 
creática pode ser classificada em leve, moderada e severa. 
Este exame é considerado mais sensível para insuficiência 
leve e moderada do que a quantificação de gordura fecal. 


Teste de secretina-pancreozimina” 

A semelhança do teste de Lundh, o paciente deve es- 
tar em jejum, é introduzido tubo de duplo lúmen até a 
terceira porção do duodeno e confirmado radiologica- 
mente. O suco duodenal é aspirado por 15 minutos, e 
após administração endovenosa de secretina-pancreozi- 
mina por trés períodos consecutivos de 15 minutos. São 
determinados o volume, pH, concentração de bicarbo- 
nato e enzimas pancreáticas. 


Teste endoscópico com estímulo pela secretina* 

Secretina é administrada por via endovenosa, após 
30 minutos a endoscopia é iniciada, todo o conteúdo gás- 
trico é aspirado e descartado, o endoscópio é posiciona- 
do próximo à ampola de Vater, e o suco duodenal é aspi- 
rado por 10 minutos. São medidos o pH, bicarbonato, 
lipase e elastase. Este exame também pode cl: 
suficiència pancreática, diagnosticando inclusive a leve. 

Os pacientes toleram mal esses testes diretos de ava- 
liação do páncreas exócrino pelo tempo do exame, e por 
ser invasivo, provocando o uso dos testes indiretos, como 
a elastase fecal. Entretanto, o teste indireto ideal que diag- 
nostica a insuficiência pancreática exócrina no estágio 
inicial ainda não existe”, 











L 
/ Figura 11. Avaliação da função exócrina do pâncreas. 





Elastase fecal 


A elastase é sintetizada pelas células acinares do pân- 
creas, liga-se aos sais biliares, não é degradada durante 
a passagem pelo trato intestinal, ocorrendo um aumen- 
to da sua concentração nas fezes de seis vezes em rela- 
ção ao suco duodenal. A quantificação da elastase fecal 
teve correlação boa com a elastase-1 e outras enzimas 
pancreáticas (amilase, lipase, tripsina). A quantificação 
é por ensaio imunoenzimático (ELISA) com anticorpo 
monoclonal que não sofre interferência quando o pa- 
ciente está em uso de enzima pancreática de reposição, 
e em amostra isolada de fezes, com pouca variabilidade 
em amostras do mesmo indivíduo coletadas em dias di- 
ferentes. Contudo, se a amostra de fezes estiver líquida 
não é indicado realizar o ensaio, pela diluição da amos- 
tra, interferindo no resultado final do teste. A desvanta- 
gem do teste é que é sensível para insuficiência pancreá- 
tica de moderada a severa™”, 

A classificação da insuficiência pancreática em leve, 
moderada e severa pelo método invasivo da secretina 
mostrou que a elastase fecal apresentou sensibilidade de 
63% para insuficiência leve e 100% para moderada e se- 
vera, 

A elastase fecal não é exame de escolha após ressec- 
ções pancreáticas, a concentração de gordura fecal foi 
muito alta em relação aos níveis de elastase fecal, Uma ex- 
plicação seria a mistura inadequada do suco pancreático 
com os alimentos e outros fatores não relacionados com 
a capacidade secretória do pâncreas que teriam papel na 
insuficiência pancreática exócrina após as ressecções pan- 
creáticas”, A elastase fecal também não é exame de esco- 
lha para monitorar resposta à reposição enzimática, por- 
que permanece baixa nas fezes apesar da reposição! Para 
monitorar a reposição enzimática o teste de escolha é o 
respiratório com "C-triglicérides", 





Valores de referência 

* > 200 mg/g de fezes: normal. 

= 100-200 mg/g de fezes: insuficiência pancreática 
exócrina leve a moderada. 

* < 100 mg/g de fezes: insuficiência pancreática exó- 
crina severa. 


Elastase sérica 

A elastase é produzida pelas células acinares do pán- 
creas e, durante a inflamação do pâncreas, liberada na 
corrente sanguínea. Portanto, a quantificação da elastase 
sérica permite diagnóstico de pancreatite aguda ou de 
episódio de inflamação na pancreatite crónica. Por apre- 
sentar vida longa e ser específica do pâncreas, apresenta 
vantagens em relação à amilase e à lipase. A sensibilida- 
de ca especificidade são de 100% e 96%, respectivamen- 
te”, 


Técnica 
Utiliza-se ensaio imunoenzimático com anticorpo 
monoclonal. O valor de referência é « 3,5 ng/mL. 


Teste respiratório com "C-triglicérides 


O teste avalia a digestão dos triglicérides, sendo ideal 
para monitorar a dose de enzima de reposição. O teste 
depende não apenas da digestão dos triglicérides pelas 
enzimas pancreáticas, mas também da absorção intesti- 
nal, metabolismo hepático e ventilação”, O paciente 
vem em jejum, é coletada amostra basal de ar expirado 
no mesmo aparelho utilizado para o teste respi 
H. pylori. O paciente ingere 250 mg de "C-tri 
com 200 mL de chá, e duas torradas com 16 g de mantei- 
ga. Os "C-triglicérides serão digeridos no lúmen intesti- 
nal pela lipase, os "C-ácidos graxos serão metabolizados 
no fígado, e o "CO, será expirado. A quantificação do 
“CO, no ar expirado irá definir ou não a presença de in- 
suficiência pancreática. Ainda não há protocolo padroni- 
zado aceito internacionalmente, mas a sensibilidade para 
indicar má digestão foi > 9096". Há duas opções, realizar 
o teste sem enzima de reposição para avaliar a função exó- 
crina do pâncreas, ou acrescentar a enzima de reposição 
na dose escolhida para monitorar a dose, O paciente 
vai soprar a cada 30 minutos até completar 6 horas de 
exame. Considera-se normal quando o DOB (delta sobre 
o valor basal) for de > 4%. 





Considerações complementares 


Não há exames indiretos simples com boa sensibili. 
dade para diagnosticar insuficiência do pâncreas exócri- 
no no estágio inicial. O diagnóstico baseia-se na clínica, 
esteatorreia comprovada laboratorialmente ou não e em 
exames de imagem. 





Pesquisa de hemoglobina humana nas fezes 


Indica a presença de sangramento no trato gastrin- 
testinal, e é usada para rastreio de câncer colorretal. O 
sintoma mais frequente, que foi associado ao diagnós- 
tico de câncer colorretal e pólipos, foi o sangramento. 
O importante não é diagnosticar câncer colorretal, mas 
sim as lesões pré-neoplásicas, os pólipos, para a preven- 
ção do câncer colorretal; portanto, é importante dire- 
cionar recursos para pesquisa de hemoglobina nas fe- 
zes com testes sensíveis que possam detectar pequenos 
sangramentos. Estudo comparativo de teste químico 
(guaiaco) com teste imunoquímico, usando a colonos- 
copia como padrão-ouro, mostrou que os testes imu- 
noquímicos são mais sensíveis e específicos que o teste 
químico (guaiaco)º. 

O teste imunoquímico baseia-se no uso de anticor- 
po monoclonal anti-hemoglobina humana por imuno- 
cromatografia. Por ser específico, dispensa dieta, mas as 
fezes devem ser frescas, e levadas ao laboratório imedia- 
tamente. A hemoglobina degrada fácil, podendo ocor- 
rer falso negativo. O paciente deve evitar fazer a coleta 
durante período em que as fezes estão muito endureci- 
das para não ocorrer lesão anal no momento da evacua- 
ção, aqueles que têm hemorroidas devem tomar o mes- 
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mo cuidado. Não se recomenda coleta durante o 
período menstrual. A pesquisa de hemoglobina nas fe- 
zes deve ser anual após os 50 anos de idade, de preferên- 
cia mais de um teste por ano, e no caso de positivo in- 
dica a colonoscopia'!. 


Considerações complementares 


A pesquisa de sangue oculto nas fezes é um exame 
extremamente barato e simples para o paciente, tendo 
aplicação importante na prevenção e no rastreio de cân- 
cer colorretal (Figura 12). Esse procedimento indica os 
pacientes que devem ser submetidos à colonoscopia, que 
é exame caro, invasivo e muito desconfortável por causa 
do preparo. 


Pesquisas de substâncias redutoras 
nas fezes e de pH fecal 


Pouca utilidade na prática clínica. 


Acidimetria no suco gástrico 


A descoberta do H. pylori como agente etiológico da 
úlcera péptica fez a acidimetria gástrica cair em desuso. 


Doença celíaca 


A doença celíaca acomete pelo menos 1:286 doado- 
res de banco de sangue da cidade de São Paulo, suposta- 
mente sadios®, Ê mais frequente nos caucasianos, mas há 
relatos de prevalência emergente na Índia e China. É uma 
doença autoimune determinada geneticamente, e indu- 
zida pelo consumo de glúten. Estudos de genoma mos- 
traram que 39 loci não relacionados com o HLA mas com 
genes da resposta imune e inflamatória, apresentaram ris- 
co para a doença celíaca, explicando 14% da variação ge- 
nética. O loci HLA (DQ2.2, DQ2.5, DQ8, e outros genes 
do MHC) foi o que teve papel principal, e é responsável 
por 40% da variação genética. As células T CD4+ reco- 
nhecem epitopos desaminados do glúten no contexto do 
HLA classe II (DQ2 ou DQ8) presentes na superficie das 





Figura 12. Rastreio de cáncer colorretal e lesões pré-neoplásicas. 
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células apresentadoras de antígeno, ativando resposta 
imune anormal a antígenos próprios (transglutaminase), 
com consequente enteropatia?. 

Segundo a Portaria SASMS n. 307 (Protocolo clínico 
e diretrizes terapéuticas — Doença celíaca, disponível onli- 
ne), o ensaio imunossorvente ligado à enzima (ELISA) de 
antitransglutaminase humana recombinante deve ser rea- 
lizado para rastreamento sorológico da doença em asso- 
ciação com a dosagem de IgA em pacientes com suspeita 
clínica ou de risco para a doença celíaca. Se for positivo, 
lica endoscopia com biópsia da segunda porção do duo- 
deno que fica caracterizada doença celíaca na presença de 
atrofia de vilosidades (Figura 13). A Portaria SASMS n. 307 
não recomenda a pesquisa de anticorpo antiendomísio, 
por ser realizada por imunofluorescência indireta, exame 
subjetivo e dependente da destreza do executor do teste. 

A Sociedade Europeia de Gastroenterologia, Hepato- 
logia e Nutrição preconiza que clínica de doença celíaca 
associada com sorologias fortemente positivas e teste ge- 
nético (HLA DQ2/DQ8) são suficientes para o diagnós- 
tico; entretanto, os gastroenterologistas ainda preferem a 
confirmação histológica, tanto para os adultos como para 
as crianças. É importante estar atendo às drogas anti-hi- 
pertensivas que podem provocar atrofia de vilosidades, 
como olmesartana*. 








Pesquisa de mutações na hemocromatose 


A hemocromatose hereditária é uma doença autoso- 
mica recessiva que cursa com alteração no metabolismo 
do ferro e consequente acúmulo de ferro em diversos ór- 
gãos. Usando desequilíbrio de ligação e análise completa 
de haplótipos de pacientes com hemocromatose heredi- 
tária foi identificada região de 250kb idêntica em 85% 
dos pacientes. Nesta região foi caracterizado gene rela- 
cionado com a família do complexo MHC classe I no cro- 
mossomo 6p, chamado de HLA-H (posteriormente de 
HFE), contendo duas mutações: exon 4, nt 845 G > A; 
C282Y (Figura 14) e exon 2, nt 187 C > G; H63D (Figu- 
ra 15)“, A mutação no exon 2, nt 193 A>T; S65C (Figu- 
ra 15) foi identificada em gêmeos de um paciente homo- 
zigoto com a mutação C282Y*. 





Suspeita clínica de 
doença celiaca 


A mutação C282Y em homozigose está relacionada 
com a hemocromatose clássica (tipo 1), afeta 1:250 in- 
divíduos ocidentais, e aproximadamente 80% dos pa- 
cientes com hemocromatose hereditária. Poucos pacien- 
tes com hemocromatose hereditária têm mutação 
composta C282Y/H63D e aqueles homozigotos para 
H63D podem ter pequeno aumento na absorção de fer- 
ro, raramente apresentando hemocromatose hereditária. 
Outras mutações (S65C, V53M, V59M, H63H, Q127H, 
Q283P, P168X, E168Q, E168X, W168X) são raras c com 
baixa penetráncia**. 

A mutação C282Y interrompe as pontes dissulfeto 
no domínio extracelular da proteína HFE, impedindo a 
associação da HFE com a beta-2-microglobulina e TÍRI 
(receptor 1 da transferrina). A falta de associação da pro- 
teína HFE com TfR1 aumenta a afinidade do TRI com 
o ferro ligado à transferrina, modulando a absorção de 
ferro. Na presença de mutação H63D a proteína HFE for- 
ma complexo estável com TfRI, confirmando o achado 
clínico de que raramente afeta a absorção de ferro levan- 
do a hemocromatose hereditária". 

Estudos em camundongos transgênicos comprova- 
ram que o figado é o órgão central que regula os níveis 
de hepicidina; portanto, mantendo a homeostase do fer- 
ro no organismo“, Na Figura 16 está a proposta da inte- 
ração entre o ferro, HFE e a via de estímulo para a expres- 
são de hepicidina via BMP (bone morphogenic proteins)! 
SMAD. 


Quantificação do ácido 5-hidroxi-indolacético 
(5-HIAA) na urina de 24 horas 


Os tumores neuroendócrinos que se originam das cé- 
lulas Kulchitsky ou enterocromafinicas no duodeno dis- 
tal, jejuno, íleo, apêndice e cólon ascendente podem se- 
cretar serotonina (5-hidroxitriptamina), provocando 
rubor cutâneo e diarreia (síndrome carcinoide). A sin- 
drome carcinoide clássica inclui rubor cutànco (80%) na 
face e tórax que dura poucos minutos (desencadeado pela 
ingestão de álcool, chocolate, banana e nozes, exercício 
fisico, ou estresse) diarreia (70%), dor abdominal (40%), 
doença de válvula cardíaca (30 a 40%), telangiectasia 


a o 


Probabilidade baixa 
de ser doença cardiaca 


Avaliar a necessidade de 
endoscopia com biópsia 


» Figura 13. Fluxo de investigação de 
doença celiaca. 
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Substituição de cisteina por tirosina cerca de 
80% dos casos de hemocromatose hereditária 
Gene HFE: braço curto do cromossomo 6 





M Figura 14. Mutação C282Y, substituição de guanina por adenina no códon 282, resultando na troca de aminoácido cisteina por tirosina. No 
homozigoto, a enzima SnaB/ corta os alelos mutantes (bandas de 290 e 110 bp). o selvagem que não tem mutação a enzima não corta o produto 
de PCR (banda única de 400 bp), no heterozigoto há três bandas de 400 bp (selvagem) e as bandas de 290 e 110 bp (mutante). 
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» Figura 15. Mutação H63D. substituição de citosina por guanina no códon 63, resultando na troca de aminoácido histidina por aspartato. A 
enzima Bell corta o produto de PCR selvagem em duas bandas de 138 e 70 bp, não corta o produto de PCR que tem a mutação (bando única de 
208 bp), o heterozigoto apresenta o alelo selvagem de 208 bp e o alelo mutante de 138 e 70 bp. A mutação S65C é a substituição de adenina por 
timina no códon 65, resultando na troca de serina por cisteina. A enzima Hinfl corta o produto de PCR selvagem em duas bandas de 147 e 61 bp, 
não corta o alelo selvagem (banda única de 208 bp). e o heterozigoto apresenta trés bandas: 208, 147 e 61 bp. 


(25%), chiado (1596), e lesões de pele da pelagra (5%). A 
quantificação do metabólito urinário da serotonina, o 
ácido 5-hidroxi-indolacético*'^*, é útil no diagnóstico e 
seguimento desses tumores com sensibilidade de 73% e 
especificidade de 100%. A cromogranina A sérica é ou- 
tro marcador importante que está elevada em 70 a 90% 
dos tumores neuroendócrinos em geral”. 


Pode ocorrer variação intraindivíduo na quantifica- 
ção do ácido 5-hidroxi-indolacético; portanto, para o diag- 
nóstico se recomenda duas de 7 consecutivas, 
para seguimento uma determinação é suficiente. Resulta- 
do falso negativo pode ocorrer nos pacientes com insufi- 
ciência renal crônica e em hemodiálise. O ácido 5-hidro- 
xi-indolacético também pode estar elevado nos pacientes 
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& Figura 16. Modelo proposto ao papel da proteina Hfe a part de estudos em camundongos transgênicos, 
pelo ferro, e através da via de sinais BMP/SMAD na membrana do hepatócito*. O Hfe está ligado ao TfR1, constituindo um complexo sensor de 
ferro. Quando o ferro ligado à transferrina chega, este se liga ao TIR1, deslocando Hfe, que se liga ao TIR2, facilitado pela ação da Hvj (hemojuve- 


na expressão de hepicidina mediada 


lina, co-fator das BMPs, bone morphogenic proteins). As BMP ligam-se a dois receptores BMPRI e BMPRII, que têm atividade de serina-treonina 
quinase, fosforilando as proteínas Smad 1/5/8. As Smads 1/5/8 fosforiladas formam complexo com Smad 4 (complexo que ativa a transcrição do 
gene da hepicidina). Outra via que talvez ative a transcrição da hepicidina é a ERK/Mapk. A hepicidina liga-se à ferroportina, regulando a liberação 
ou a absorção de ferro das células. Quando a hepicidina está baixa há aumento na captação de ferro pelos enterócitos, liberação de ferro dos 


macrófagos na circulação; portanto, sobrecarga de ferro. 


com má absorção intestinal (p. ex., na doença celíaca), e 
excreção elevada de triptofano urinário”. 


Coleta e preparo 


Deve-se adotar dieta livre de alimentos ricos em se- 
rotonina, como abacaxi, banana, abacate, laranja, nozes, 
ameixa. Não se pode ingerir bebidas alcoólicas, chá e 
café, 

Valor de referência: 1 a 6 mg/24 horas. 


Considerações complementares 


Valores iguais ou superiores a 25 mg/24 horas são alta- 
mente sugestivos de carcinoide, valores superiores a 6 até 
15 mg/24 horas são considerados borderline, devendo repe- 
tir o ensaio com nova amostra, seguindo dieta rigorosa”. 


Calprotectina fecal 


A calprotectina é um hetero dímero de 24 kDa, com- 
posto por duas proteínas ligantes de cálcio que repre- 
senta 60% das proteinas no citosol de neutrófilos”, e em 
menor proporção nos monócitos e macrófagos. Per- 
tence ao grupo de proteínas $100 (S100A8 e $100A9). 
Apresenta ação quelante de zinco, mediada pelas regiões 


ricas em histidina, conferindo sua propriedade bacte- 
riostática e fungistática”, É uma proteína reativa de fase 
aguda que está elevada no plasma de 5 a 40 vezes duran- 
te infecção ou inflamação, mas a concentração nas fezes 
é até seis vezes maior que no plasma, sendo marcador 
de doença inflamatória intestinal, e empregado no diag- 
nóstico diferencial de síndrome do intestino irritável”. 
A calprotectina fecal se mostrou superior a parâmetros 
como proteína C reativa”? e contagem de leucócitos, sen- 
do útil inclusive para indicar as crianças que devem fa- 
zer endoscopia” e se correlacionou bem com a excreção 
fecal de leucócitos marcados com "Índio (padrão-ou- 
ro para quantificar a intensidade da inflamação gastroin- 
testinal), e tem a grande vantagem de ser estável à tem- 
peratura ambiente por sete dias”. 

Os valores nas crianças menores de 4 anos pode ser 
maior, sendo recomendado o valor de referência de 538 
mg/kg para crianças entre 1 e 6 meses, 214 mg/kg entre 
6 meses e 3 anos e 75 mg/kg entre 3 e 4 anos de idade”. 
A partir dos 4 anos de idade é considerado normal o va- 
lor menor que 50 mg/kg de fezes”; entretanto, a calpro- 
tectina pode ser usada para monitorar a atividade da 
doença para tal, sendo considerado o valor de corte < 
250 mg/kg de fezes*i?, 

A correlação de achados endoscópicos segundo a gra- 
duação de SES-CD (Simple Endoscopic Score for Crohn's 


Disease) e CDEIS (Crohn's Disease Endoscopic Index of 
Severity) para doença de Crohn e a classificação endos- 
cópica de Mayo para a colite ulcerativa com os resulta- 
dos de calprotectina mostraram que o valor de corte que 
melhor indicou atividade de doença era de < 250 mg/kg. 
Na doença de Crohn este valor correlacionou com re- 
missão endoscópica (CDEIS < 3) com 94% de sensibili- 
dade e 62,2% de especificidade (valor preditivo positivo 
de 48,5% e valor preditivo negativo de 96,6%) e na co- 
lite ulcerativa com sensibilidade de 71% e especificida- 
de de 10096 (valor preditivo positivo de 10096 e valor. 
preditivo negativo de 47,196) em indicar atividade da. 
doença”. Os pacientes com valores menores que 250 mg/ 
kg e maiores que 50 deverão repetir o teste antes de se 
submeterem à colonoscopia”. 


Considerações finais 


O melhor exame para diagnosticar: 

a Infecção pelo H. pylori — teste respiratório com 
ureia marcada. 

*! Intolerância à lactose primária do adulto — detec- 
ção molecular de hipolactasia. 

m Supercrescimento bacteriano — teste do hidrogê- 
nio expirado. 

Para se investigar: 

a Esteatorreia — microscopia de gordura nas fezes, se 
média ou grande quantidade. Quantificar a gordura nas 

fezes. 

= Insuficiència pancreática - microscopia de gordu- 
ras — quantificação de gorduras nas fezes — elastase fecal. 

Rastreio de câncer colorretal: 

= Pesquisa de hemoglobina humana nas fezes prece- 
de a colonoscopia. 

= Tumor carcinoide - quantificação de ácido 5-hi- 
droxi-indolacético na urina. 

Quadro clínico de síndrome do intestino irritável: de- 
tecção molecular de hipolactasia, supercrescimento bac- 
teriano e calprotectina fecal. 
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Introdução 


Os exames laboratoriais relacionados ao figado são 
amplamente utilizados na prática clínica. Podem ser usa- 
dos nos exames de rotina na população geral ou nos gru- 
pos de risco, nesses casos, as alterações nas provas hepá- 
ticas precedem os sintomas e permitem a investigação e 
o diagnóstico precoce. São ainda mais importantes nos 
pacientes sintomáticos, quando são solicitados exames 
especificos para o seu diagnóstico. Eles ainda podem ser- 
vir de parámetro para o sucesso da terapia instituída ou 
determinar a gravidade do acometimento hepático. 


Vinícius Nunes 
João Renato Rebello Pinho 
Flair José Carrilho 


Os testes laboratoriais podem ser categorizados di- 
daticamente como indicadores da integridade celular, nos 
quais se destacam as aminotransferases (AST/ALT) e os 
marcadores de colestase, como a fosfatase alcalina (FA) e 
a gamaglutamiltransferase (gama-GT) diferenciando-os 
dos indicadores da função hepática, principalmente os 
fatores da coagulação, as bilirrubinas e albumina sérica. 

Isoladamente, esses exames possuem baixa especifi- 
cidade, a interpretação deve ser feita em um contexto clí- 
nico, eas proporções entre os diferentes testes podem di- 
recionar quanto ao diagnóstico. Tèm a vantagem de serem 
nào invasivos e, na sua maioria, amplamente disponíveis 
e de baixo custo', 





Métodos para abordar a integridade celular 


O figado apresenta distribuição caracteristica de en- 
zimas com especificidades, localização intracelular e na- 
turezas variáveis. O conjunto dessas características enzi- 
máticas é importante para o diagnóstico. 

Quando há aumento da permeabilidade celular ou le- 
são da membrana celular hepática, as enzimas do citosol, 
como ALT, gama-GT e DHL, tém seus títulos aumentados 
no sangue. Por outro lado, quando há necrose celular com 
destruição mitocondrial, as enzimas que se elevam no san- 
gue são principalmente AST e gama-GT. Portanto, depen- 
dendo da natureza e da extensão da lesão tecidual, essas 
enzimas estarão alteradas em diferentes proporções. 

As aminotransferases também podem estar elevadas 
nas colestases, mas em menor proporção quando com- 


paradas à FA. 


Aminotransferases 


Asaminotransferases, anteriormente conhecidas como 
transaminases, são os elementos mais comumente alte- 
rados nas doenças hepáticas, e o exame mais sensível para 
avaliar lesão hepatocelular. A aspartato aminotransfera- 
se (AST, antigo TGO) é responsável por catalisar a trans- 
ferência do grupo amino do ácido aspártico para o ceto- 
glutarato com a formação de glutamato e oxalacelato, com 
posterior oxidação da NADH em NAD e formação de 
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malato. De maneira semelhante, a alanina aminotransfe- 
rase (ALT, antigo TGP) atua sobre a alanina, formando o 
piruvato com posterior formação de lactato. Ambas uti- 
lizam (P-5'-P) piridoxal-5"-fosfato como cofator. A meia- 
-vida da AST é de 17 horas e da ALT de 47 horas? 


Técnica 

Tanto a AST como a ALT são mensuradas de modo 
automatizado por espectrofotometria, bascado nas dife- 
renças de absorção de luz entre o NADH e NAD. O valor 
de referência da AST é menor que 32 U/L para as mulhe- 
res e menor que 37 U/L para os homens. O valor de refe- 
rência da ALT é menor que 31 U/L para as mulheres e 
menor que 41 U/L para os homens, com alguma varia- 
ção entre os laboratórios. 


Elevação das aminotransferases 

Ambas estão presentes em diversos tecidos, mas em 
maior quantidade no figado. A ALT é mais sensível (até 
97% de sensibilidade) e específica quanto às lesões hepá- 
ticas e está presente apenas no citosol, em concentração 
decrescente da zona periportal a centrolobular do acino 
hepático, enquanto a AST pode estar presente no citosol 
e na mitocôndria (no figado, 80% da atividade é decor- 
rente da fração mitocondrial) igualmente distribuída en- 
tre as zonas acinares. A lesão miocárdica e o alcoolismo 
crônico também elevam o nível de AST. O ALT, por sua 
vez, tem associação positiva com o IMC. 

A magnitude do aumento das aminotransferases tam- 
bém pode sugerir a etiologia. Embora variável, as hepa- 
tites Ce B crônicas têm elevações discretas, até duas ve- 
zes o valor da normalidade, mas em alguns casos ocorrem 
exacerbações (vírus B) com valores de até 10 vezes. Co- 
mumente, a esteato-hepatite não alcoólica eleva até qua- 
tro vezes o valor da normalidade, na hepatite alcoólica 
AST < 8e ALT < 5 vezes, já nas hepatites virais agudas e 
tóxicas chegam a valores acima de 25 vezes e nas de cau- 
sa isquêmica até > 50 vezes (associado à elevação de LDH) 
(Quadro 1)*. 

O valor de ALT geralmente excede o de AST nos pro- 
cessos inflamatórios e quando há necrose tecidual o va- 
lor de AST ultrapassa o de ALT, portanto, não se espera 
uma elevação isolada de AST nas lesões hepáticas. Assim, 
quando a relação AST/ALT excede o valor 1, isso sugere 
que a lesão tecidual seja mais grave. Como exemplo, nas 
hepatites virais com evolução para a cirrose, a relação é 
maior que 1. No caso de doenças neoplásicas e na hepa- 
tite alcoólica aguda grave, a relação costuma ser mi 
que 2. Na hepatopatia alcoólica, o álcool induz a defi 
cia de 5-piridoxal-fosfato inibindo a atividade da ALT, pa- 
cientes com essa relação maior que 2 possuem doença he- 
pática induzida pelo álcool em 90% das vezes, caso a re- 
lação seja maior do que 3, chega a 96% dos casos. Essa 
relação pode ser útil para diferenciar da lesão hepática 
que ocorre na esteato-hepatite não alcoólica, pois nesses 
casos, a relação não ultrapassa o valor de 1. 

Diversas drogas podem levar à elevação das amino- 
transferases, e a relação cronológica do aumento enzimá- 









Hepatites virais (A B. C. D. E) 


Infecciosas Outros virus (EBV, CMV, HSV, HIV) 
Fungos: bactérias; parasitas 
Alcool 
Tóxicas Medicamentosa, chás 
Reações alérgicas 
Doença de Wilson 
Metabólicas. Hemocromatose 
Deficiência de alfa-1I-antitripsina. 
Hepáticas Hepatite autoimune 
rec) Lúpus eritematoso sistêmico 
Sarcoidose 
Amiloidose 
Sindrome de Budd-Chiari 
Vasculares 
Hepatite isquêmica 
Doença gordurosa do figado 
Doença hepática da gravidez 
Colangrte esclerosante primária e. 
Vias biliares secundária 
Cirrose biliar primária 
Cardiopatias. 
Tieoidopatias. 
Não Miopatias 
hepáticas Anorexia nervosa. 
Doença celiaca 
Exercicio extenuante 


tico após a introdução da medicação deve ser observado, 
bem como sua melhora após a retirada. Destacam-se como 





p 
matórios ão esteroidais, antieplépticos, antibióticos (cm. 


especial os antituberculostáticos) e os inibidores da coen- 
zima A redutase (estatinas). Ervas e drogas ilícitas como 
a cocaína e o ecstasy também devem ser investigados'^, 

Deve ser considerada a biópsia hepática naqueles 
pacientes assintomáticos que mantêm elevação persisten- 
te das aminotransferases, acima de duas vezes o valor da 
normalidade, depois que foram descartadas as principais 
causas (Figura 1)*. 





Desidrogenase láctica 


A desidrogenase láctica (DHL) encontra-se ampla- 
mente distribuída no citosol de todas as células do corpo 
humano e participa da via glicolítica. É tetramérica, apre- 
sentando duas subunidades ativas, H (coração) e M (mús- 
culo). Combinações de subunidades produzem cinco 
isoenzimas: chamadas LD1 ou HHHH, LD2 ou HHHM, 
LD3 ou HHMM, LD4 ou HMMM e LD5 ou MMMM (a 
mais encontrada no figado)'. 


Elevação AST, ALT 
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H Figura 1. Algoritmo simplificado para investigação de elevação AST/ALT. 


Técnica 

A atividade pode ser mensurada por técnica cinética 
automatizada, tanto pela reação de lactato para piruvato 
como de piruvato para lactato; a maioria dos laborató- 
rios usa a técnica de lactato para piruvato. Os valores de 
referência variam segundo a idade: 

* Para recém-nascido: 290 a 2.000 U/L. 

De 10 dias: 180 a 430 U/L. 

a Crianças de 2 a 12 anos: 110 a 295 U/L. 

* Dos 12 aos 60 anos: 100 a 190 U/L. 

= Acima de 60 anos: 110 a 210 U/L. 

A ocorréncia de hemólise, mesmo discreta, invalida o 
ensaio, Poucas drogas parecem interferir no exame, como 
o GM-CSF (fator estimulador de colônias-granulócito ma- 
crófago), que aumenta a DHL associada a leucócitos. 

O aumento de DHL não é específico de dano em ne- 
nhum órgão e depende da associação de outras enzimas 
alteradas para sugerir o órgão de origem. DHL elevada 
com CK (creatinofosfocinase), ALT e AST normais ou le- 
vemente elevadas sugerem dano nos leucócitos, eritróci- 
tos, rins, pulmão, linfonodos ou tumores. Aumento de CK, 
DHL e maior aumento em AST do que ALT ocorre na le- 
são de músculo cardíaco ou esquelético. Aumento de DHL 
no figado aparece em lesão isquêmica ou tóxica, cursando 
com ALT e AST elevadas, mas também pode estar associa- 
do a metástases para o figado ou icterícia obstrutiva”. 


Marcadores enzimáticos de colestase 
Compreendem fosfatase alcalina, leucina aminopep- 

tidase, 5º-nucleotidase e gama-GT. 

Fosfatase alcalina 


Fosfatase alcalina é o nome dado a um grupo de me- 
taloenzimas de zinco que catalisam a hidrólise de um 


grande número de ésteres de fosfato orgânico. As diferen- 
tes isoenzimas são codificadas por diferentes genes e as 
modificações após a tradução, em cada uma delas, origi- 
nam as diferentes isoformas. Ela é uma exoenzima que se 
liga do lado externo da membrana celular por uma ân- 
cora de glicosilfosfatidilinositol e possui associação com 
o sistema de transporte celular, embora sua função pre- 
cisa ainda seja desconhecida. No figado, está mais con- 
centrada no polo biliar, sua meia-vida é de aproximada- 
mente sete dias a degradação independe da patência das 
vias biliares, seu sítio de degradação é desconhecido. 

As isoenzimas podem ser divididas em: FA tecidual 
não específica, FA intestinal, FA placentária e FA das cé- 
lulas germinais. Portanto, estão presentes em uma diver- 
sidade de tecidos, entretanto, são mais abundantes no fi- 
gado e nos ossos, que, juntamente com a FA presente nos 
rins, fazem parte do grupo da FA tecidual não específica, 
a que possui maior interesse clinico". 

Embora suas diferentes isoenzimas sejam de difícil 
caracterização (com métodos de eletroforese), o órgão 
envolvido nas elevações de FA pode ser determinado pelo 
contexto clínico e pela associação com outras alterações 
laboratoriais, por exemplo, as elevações provenientes do 
figado são acompanhadas por elevação da gama-GT e 
5'-nucleotidase, que não estão presentes nos outros teci- 
dos citados. No sangue, comumente, ela se liga a imuno- 
globulinas”. 





Técnica 

A atividade de FA é mensurada empregando-se rô- 
-nitrofenil fosfato como substrato em pH alcalino entre 
9 e 11. Os valores de referência dependem da idade e do 
sexo. Durante a infância, os níveis elevam-se gradualmen- 
te na primeira década, atingindo níveis 3 a 4 vezes maio- 
res que nos adultos, por causa da atividade osteoblástica 
(sobretudo nos meninos), voltando a aumentar a partir 
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dos 60 anos, principalmente em mulheres pós-menopau- 
sa, talvez em razão da calcificação", 


Valores de referência 
= Adultos: 
- Homens: 40 a 129 U/L. 
- Mulheres: 35 a 104 U/L. 
= Adolescentes: 
= 13a 17 anos (sexo masculino): ii 
- 13a 17 anos (sexo feminino): inferior a 187 U/L. 





Elevação da FA 

As causas mais comuns são doenças hepática e óssea. 
A atividade de FA é aumentada pelos ácidos biliares, con- 
siderados marcadores mais sensíveis e precoces de coles- 
tase, precedendo a FA. A colestase é definida por um au- 
mento acima de duas vezes o valor da normalidade. Nas 
colestases, principalmente as inflamatórias, ocorre mu- 
dança na polarização do hepatócito e a FA diminui sua 
excreção canalicular e aumenta a secreção sinusoidal. 

A FA também se eleva durante o crescimento, as fra- 
turas ósseas, a cicatrização e no último trimestre de ges- 
tação. Sua fração intestinal (10-20%) pode estar elevada 
em indivíduos dos grupos sanguíneos O e B após refei- 
ções ricas em gorduras. 


Diminuição da FA 

A atividade da FA está diminuída na hipofosfatasemia 
congênita, hipotireoidismo, caquexia, hemólise, hepatite 
fulminante por doença de Wilson, na deficiência de zin- 
co e magnésio ou após o uso de estrogênio, clofibrato e 
anticoagulantes. Sua diminuição durante o tratamento da 
cirrose biliar primária é um fator prognóstico", 


Gamaglutamiltransferase (gama-GT) 


Enzima que catalisa a transferência de uma molécula 
gamaglutamil de peptídeo, ou outro composto, para ele 
mesmo, outros pep! ou água, com aparente 
função no transporte transmembrana dos aminoácidos e 
na hidrólise do glutation. Permanece ligada à membrana 
plasmática das células que têm grande capacidade de absorção 
ou secreção, como hepatócitos, túbulos proximais renais, 
células epiteliais intestinais e próstata. À atividade de gama- 
GT nos rins é a mais alta, mas não resulta em elevação dos 
níveis séricos. No figado, é encontrada na membrana dos 
hepatócitos e no epitélio do ducto biliar, sendo o órgão res- 
ponsável por sua elevação no sangue. 


Técnica 

É mensurada pela quebra de cromógeno o-carboxi, 
p-nitroanilina de composto glutamil por método 
automatizado. O valor de referência para mulheres é de 5 
a 36 U/L e para homens de 8 a 61 U/L. 


Elevação de gama-GT 
O aumento de gama-GT pode ter duas causas: sínte- 
se de novo aumentada e dano à membrana do hepatóci- 


to. O uso de medicação ou substâncias químicas, coles- 
tase e regeneração celular provocam aumento da síntese 
de novo. Os níveis de gama-GT aumentam não apenas 
durante o dano hepático, mas também na fase de regene- 
ração celular, por exemplo, após hepatite viral aguda ou 
cirrose, Também se encontra elevado nas lesões metastá- 
ticas para o figado ou mesmo no carcinoma hepatocelu- 
lar. Casos de aumento de gama-GT com ALT normal po- 
dem traduzir indução aumentada ou regeneração e 
aumentos maiores que três vezes nos níveis de gama 
não devem ser atribuídos apenas à síntese de novo, via de 
regra. Mesmo um discreto dano hepático é suficiente para 
aumentar a gama-GT e ALT sem, contudo, causar aumen- 
to de AST. Por isso, a gama-GT é considerada um marca- 
dor sensível de dano hepático. 

Nas colestases, a sensibilidade da gama-GT é até seis 
vezes maior do que a da fosfatase alcalina, de até 95%, 
pois também está presente nos colangiócitos. 

No dano hepático induzido por álcool, os níveis de 
gama-GT são elevados, desaparecendo com a abstinência 
(Quadro 2). O uso de medicações deve sempre ser avalia- 
do como causa de aumento de gama-GT, destacam-se a 
fenitoína, barbitúrico, carbamazepina e ácido valproico. 
O aumento no índice de massa corpórea também aumen- 
ta gama-GT, como ocorre na doença hepática gordurosa 
não alcoólica (DHGNA)". 





Leucina aminopeptidase (LAP) 


Está presente principalmente no figado e nos ductos 
biliares, também é encontrada no pâncreas, nas mamas, 
no intestino e nos rins. As aminopeptidases são localiza- 
das no microssomo dos hepatócitos, sendo que altas ati- 
vidades são observadas nos ductos biliares. 

Níveis elevados são detectados principalmente nas 
colestases. Não está presente nos ossos; como no caso de 
aumento da FA com LAP normal. Na doença alcoólica, 
mononucleose infecciosa, pancreatite, câncer de mama e 
nas colagenoses do tipo vascular, os níveis de LAP estão 
elevados. 

O valor de referência para homens é de 20 a 35 U/L, 
e para mulheres, 16 a 32 U/L. Não é muito utilizada na 
prática clínica”. 











5'-nucleotidase (5'-NU) 


É encontrada no figado, cérebro, coração, vasos san- 
guíneos, pâncreas e intestino. Atua na hidrólise de nu- 
cleotídeos, como a adenosina-5-fosfato, ligada à mem- 
brana canalicular e sinusoidal. Eleva-se nas mesmas 
condições que a FA, como colestases, doença biliar e tu- 
mores hepáticos. Sua maior utilidade é confirmar a ori 
gem hepática do aumento da FA, aumentando a especi- 
ficidade. É pouco usada na prática por ser um ensaio 
muito caro. Seu valor de referência é de 3 a 26 U/L". 


Método para abordar alterações 
na capacidade de síntese 


A lesão ao parênquima hepático afeta a capacidade 
de síntese de proteinas essenciais, a homeostase, como os 
fatores de coagulação, albumina e lipoproteínas. Esses ele- 
mentos fazem parte dos principais escores prognósticos 
para hepatopatas, como CHILD-Pugh e o model of End 
Stage Liver Diseases (MELD). 





Fatores de coagulação 


Os fatores de coagulação I (fibrinogénio), II (pro- 
trombina), V, VII e IX a XIII são sintetizados nos hep: 
tócitos. O fat em menor quantidade, também é sii 
tetizado no sistema reticuloendotelial, enquanto o fator 
VIII é sintetizado exclusivamente no mesmo sistema e 
eleva-se durante as reações de fase aguda. Portanto, o fa- 
tor VIII está normal ou elevado nas doenças hepáticas. 
Os outros fatores estão diminuídos; os fatores XI e XII, 
que têm maior meia-vida, permanecem normais até um 
estágio bem avançado da doença hepática. Os níveis nor- 
mais de fator VIII, XI e XII na doença hepática mantêm 
o tempo de tromboplastina parcial ativado normal na fase 
inicial da hepatopatia. Os fatores II, VII, IX, X e as protei- 
nas S e C são dependentes de vitamina K, ao contrário 
dos fatores I, V, XI, XII e XIII, que não necessitam dela. 








Técnica 

O método mais comum de mensuração dos fatores 
da coagulação é pelo tempo de protrombina (TP), teste 
que avalia a taxa de conversão da protrombina em trom- 
bina que por sua vez ativará a conversão do fibrinogênio 
em fibrina. Isso ocorre na presença de tromboplastina 
(extrato tecidual), cálcio e os fatores I, II, V, VII e X da 
coagulação. Esse resultado pode ser dado em segundos 
ou pela razão com um plasma controle (INR). Serve para 
avaliar a ativação da via direta da coagulação, que é a mais 
afetada nas hepatopatias por conta da diminuição preco- 
ce do fator VII, que tem meia-vida mais curta. O valor de 
referência em segundos é de 12 a 15 (ou maior que 70%) 
eo INR entre 0,9 e 1,177. 

Embora seja bastante utilizada na prática clínica, e 
seja um importante fator prognóstico das doenças hepá- 
ticas, tanto agudas como crônicas, a análise isolada do 
INR não é um bom preditor de sangramento ou do esta- 
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do de coagulação do cirrótico, pois não leva em conside- 
ração a diminuição concomitante dos fatores pró-coagu- 
lantes nesses doentes, como as proteínas C e S. Por isso, 
métodos mais fidedignos de avaliação da coagulação do 
hepatopata vêm ganhado espaço, no qual se destaca o 
tromboelastograma (teste viscoelástico da hemostasia), 
que avalia a formação e a lise do coágulo de uma manei 
ra mais abrangente, levando em consideração outras va- 
riáveis não mensuradas no tempo de protrombina, pois 
utiliza sangue total, permitindo avaliar vários elementos 
celulares e enzimáticos no processo de coagulação. 

A tromboelastografia oferece informações sobre for- 
ça e estabilidade do coágulo, quantidade de fibrina gera- 
da e sua relação com as plaquetas, bem como o processo 
fibrinolítico!'*'*. 





Alargamento do tempo de protrombina 

Os anticoagulantes cumarínicos e a deficiência da vi- 
tamina K provocam a mesma alteração pelo fato dos cuma- 
rínicos diminuírem a quantidade de vitamina K ativada. 

A vitamina K é cofator da carboxilação de resíduos 
de ácido glutâmico, formando resíduos de ácido gama- 
carboxiglutâmico nos fatores Il, VII, IX e X e nas protef- 
nas C e S, essenciais para as funções normais. Portanto, 
para diferenciar se o alargamento no tempo de protrom- 
bina é por deficiência de vitamina K, como acontece nas 
colestases em que sua absorção está diminuída ou se esse 
alargamento é decorrente de um déficit da função hepá- 
tica, pode ser feita a reposição parenteral da vitamina K 
por três dias (teste de Koller). Se a melhora for maior que 
30% é provável que a deficiência de vitamina K estivesse 
envolvida na alteração do TP. 

Deficiências isoladas de fatores podem ser hereditá- 
rias, porém são mais raras que as múltiplas deficiências 
adquiridas, conforme estão especificadas no Quadro 3. 

No figado, também são sintetizados inibidores inde- 
pendentes de vitamina K: antitrombina III, inibidores de 
proteína C, inibidor de C1-esterase, alfamacroglubulina, 
entre outros", 





Albumina 


A albumina é uma proteína extracelular de tamanho 
intermediário que é sintetizada apenas pelo figado e rapi- 
damente liberada na circulação sem armazenamento, A 
qualidade e a quantidade são extremamente importantes 
para a saúde, dadas sua variedade de funções. Possui meia- 
-vida de aproximadamente 19 dias e valor sérico normal 
entre 3,5 a 4,5 g/dL. Aminoácidos específicos, corticoste- 
roides e hormônios tireoidianos aumentam sua síntese. 

Éa proteína plasmática mais abundante e exerce pa- 
pel preponderante na pressão coloidosmótica. Possui a 
habilidade de se ligar a uma variedade de substâncias, per- 
mitindo o transporte de espécies hidrofóbicas que seriam 
insolúveis no plasma, bem como uma série de medica- 
mentos (alterando seu nível sérico), hormônios, ácidos 
graxos, bilirrubina e seus derivados, metais como cobre, 
ferro e mercúrio, além de se ligar a radicais livres e lipo- 


“7 
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polissacarídeos bacterianos, modulando a resposta infla- 
matória e a degradação celular”. 


Hipoalbuminemia 

A hipoalbuminemia ocorre nas doenças crônicas do fi- 
gado, por causa da diminuição da sua síntese, servindo como 
um marcador de doença crônica avançada. Quando asso- 
ciada à ascite, o nível sérico pode permanecer baixo, mes- 
mo a despeito do aumento da produção, isso ocorre pela 
perda de albumina para o líquido ascítico (maior distribui- 
ção), o que provoca diminuição ainda maior da pressão on- 
cótica, agravando a ascite e perpetuando o ciclo vicioso. 
Além disso, na cirrose, bem como no diabetes, ocorre a di- 
minuição da meia-vida da albumina e na funcionalidade, 
em razão da oxidação precoce dos sítios de ligação. 

Entretanto, a hipoalbuminemia não é específica das 
doenças hepáticas crônicas. A síntese também está dimi- 
nuída na desnutrição, nos etilistas crônicos e nos proces- 
sos inflamatórios de qualquer natureza, pela ação do TNF, 
das interleucinas-1 e -6. Na síndrome nefrótica ou ente- 
ropatia perdedora de proteína, há perda urinária e intes- 
tinal, respectivamente, com consequente hipoalbumine- 
mia”, 


Globulinas 


As globulinas do tipo alfa e beta são sintetizadas no fi- 
gado, enquanto as gamaglobulinas (imunoglobulinas) são 
produzidas pelos linfócitos B. Isso permite um traçado ele- 
troforético característico no hepatopata, com diminuição 
e fusão das alfa e betaglobulinas e aumento da fração gama. 

Nas doenças hepáticas crônicas e em estágios tardios 
de doença hepática aguda ou subaguda observam-se ele- 
vações nas gamaglobulinas associados à exposição per- 
sistente a antígenos por deficiência do sistema retículo 
endotelial e a hiperreatividade global do sistema imuno- 
lógico. 

Por sua vez, as imunoglobulinas podem apresentar 
proporções alteradas, e embora não específicas, tais pro- 
porções podem sugerir uma doença. A hipergamaglobu- 
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linemia policlonal está presente em cerca de 8096 dos ca- 
sos de hepatite autoimune, já o diagnóstico sorológico 
ico por anticorpo antinácleo, antimúsculo liso ou 
anti-LKM está presente em aproximadamente metade 
dos casos. 

Na cirrose, podem ser encontradas tanto IgG como 
IgA elevadas. Na esteato-hepatite pode-se encontrar ele- 
vação mais discreta das IgA e IgG, porém se associada à 
ingestão de álcool ou drogas, a IgA terá elevação mais in- 
tensa. Já a elevação de IgM, no contexto da colestase, su- 
gere cirrose biliar primária, que possui o anticorpo anti- 
mitocondria como marcador específico. 





Ferro e ferritina 


O hepatócito é local de síntese de transferrina e ar- 
mazenamento de ferro na forma de ferritina ou de he- 
mossiderina. A ferritina é uma proteína de fase aguda, 
elevando-se em processos inflamatórios variados. 

A elevação do ferro que geralmente corresponde a 
aumento na ferritina é encontrada primariamente na he- 
mocromatose hereditária e secundariamente na hepatite 
viral, necrose hepática, doença hepática por álcool etc. A 
lesão estrutural do hepatócito provoca liberação de ferro 
da célula com aumento sérico. 

A diminuição do ferro aparece em infecções, infla- 
mação crónica, neoplasias, dieta deficiente em ferro, sín- 
tese diminuída de transferrina e perda sanguínea, 


Técnica 

A quantificação do ferro é feita por método colorimé- 
trico automatizado; os valores de referência para homens 
são de 59 a 158 meg/dL e, para mulheres, de 37 a 145 mcg/ 
dL. A quantificação de ferritina é por método imunotur- 
bidimétrico; os valores de referência são de 15 a 150 etag/ 
mL para mulheres e de 30 a 400 etag/mL para homens. À 
transferrina é determinada por método imunoturbidimé- 
trico, sendo o valor de referência de 200 a 360 mg/dL. 


Colesterol 


Elevação de colesterol pode ser observada nas coles- 
tases intra e extra-hepáticas, pelo aumento da síntese no 

ito e na parede intestinal, e pela retenção dos li- 
res. Aumento importante é detectado na cir- 
r primária. Contudo, quando o dano hepático é 
grave, tal como ocorre na cirrose, há diminuição na sín- 
tese de colesterol. 

A técnica empregada para a quantificação do coles- 
terol sérico é enzimática colorimétrica. Os valores de re- 
ferência para adultos com mais de 20 anos são inferiores 
a 200 mg/dL; quando acima de 240 mg/dL, são conside- 
rados elevados". 





Alfafetoproteína 


Glicoproteína oncofetal, de função desconhecida, que 
não é produzida pelos hepatócitos diferenciados, mas ape- 


nas pelas células precursoras hepáticas ou tumorais. Tem 
meia-vida de cinco dias e são considerados valores den- 
tro da normalidade o nível sérico de até 15 ng/mL. 

Embora possa estar discretamente elevada nos pro- 
cessos inflamatórios ou regenerativos do figado, até mes- 
mo na cirrose, a elevação acentuada levanta a suspeita de 
carcinoma hepatocelular (CHC). Por isso, é utilizada como 
rastreio complementar de CHC (juntamente com ultras- 
sonografia), nos pacientes sob risco e como fator prog- 
nóstico (escore de CLIP — Cancer of the Liver Italian Pro- 
gram) ou de controle de tratamento nos casos já 
diagnosticados. 

É pouco sensível, chegando a apenas 2596 em tumo- 
res < 3 cm e 52% nos > 3 cm e a magnitude da elevação 
tem correlação com o tamanho do tumor, embora com 
dados controversos", 


Colinesterase e pseudocolinesterase 


São duas enzimas diferentes que têm a capacidade de 
quebrar a acetilcolina: a colinesterase quebra a acetilco- 
lina e tem grande atividade no sistema nervoso central, 
eritrócitos, pulmão e baço; a pseudocolinesterase, cuja 
função normal não é conhecida, está presente no soro. À 
pseudocolinesterase produzida nos ribossomos e no re- 
tículo endoplasmático rugoso do hepatócito quebra a suc- 
cinilcolina, um relaxante muscular de uso operatório. À 
pseudocolinesterase tem variantes genéticas com afinida- 
de menor para a acetilcolina em comparação com a for- 
ma usual U. Essas variantes são chamadas À (atípicas), F 
(resistente ao fluoreto) e S (silenciosa). Na forma S, as 
mutações causam ausência da atividade enzimática ou 
ausência de síntese da pseudocolinesterase. 








Técnica 

A atividade de pscudocolinesterase plasmática é men- 
surada por método enzimático, usando-se butiriltiocoli- 
na. Os valores de referência são; 

= Crianças e adultos com mais de 40 anos: 5.300 a 
12.900 U/L. 

* Mulheres de 16 a 39 anos, nào grávidas e sem con- 
traceptivos hormonais: 4.300 a 11.200 U/L. 

* Mulheres de 18 a 41 anos, grávidas ou em uso de 
contraceptivos hormonais: 3.600 a 9.100 U/L. 

É utilizada para monitorar exposição a inseticidas or- 
ganofosforados e inibidores irreversíveis da colinesterase e 
pseudocolinesterase. A atividade está reduzida quando: 

= Há diminuição de síntese pelos hepatócitos. 

= Na doença hepática: hepatite aguda (necrótica) 
grave, hepatite crônica, doença hepática alcoólica crôni- 
ca, cirrose hepática, figado cardíaco, abscesso hepático, 
tumores hepáticos e metastáticos, dano hepático tóxico. 

a Atividade reduzida constante de ChE sugere mau 
prognóstico. 

= Medicamentos: citostáticos, contraceptivos, estrep- 
toquinase, parassimpaticomiméticos, glicocorticoides, ad- 
ministração de albumina, entre outros. 
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= Inflamação: enterite, colite, tuberculose, triquino- 
se, polimiosite, infecções, queimadura, irradiação etc. 

= Tumores: carcinomas, doença de Hodgkin, leu- 
cemias. 

= Síndrome do estresse pós-operatório. 

= Redução importante nos derrames pleurais de ori- 
gem carcinomatosa e tuberculosa e nas ascites. Na des- 
nutrição, também há diminuição da atividade de ChE. 

Aumento da atividade de ChE pode ocorrer na doen- 
ça hepática gordurosa, obesidade, diabete melito, entero- 
patia exsudativa, síndrome nefrótica, hipertireoidismo e 
icterícia obstrutiva crônica”, 


Métodos bordar altera: 
bes para al r al ções 


Dependendo do grau de lesão hepática e progressão, 
as funções celulares são afetadas com evidência clínica. 
Portanto, diminuição na capacidade de excreção hepáti- 
ca pode ser considerada critério de dano parenquimato- 
so. As alterações de excreção tanto podem ser de clearan- 
ce endógeno, excretando produtos finais do metabolismo, 
como exógeno, de eliminação de substâncias usadas para 
avaliação funcional do figado. 

Bilirrubina 

A bilirrubina é o maior produto do metabolismo do 
heme, presente na hemoglobina, na mioglobina e nos ci- 
tocromos. Cerca de 250 a 350 mg de bilirrubina são pro- 
duzidas diariamente no adulto, sendo a maior parte re- 
sultante do turnover de hemácias senis. No baço, a 
meta-hemoglobina das hemácias é quebrada em globina 
e heme. O anel de porfirina do heme é oxidado por oxi- 
genase heme microssomal, produzindo biliverdina. A bi- 
liverdina redutase reduz a biliverdina em bilirrubina não 
conjugada, que é transportada até o figado na maior par- 
te associada à albumina; apenas pequena fração é de bi- 
lirrubina livre. No figado, tanto a bilirrubina livre como 
a ligada à albumina entram no espaço de Disse. A bilir- 
rubina livre liga-se às proteínas Y e Z e à ligandina, sen- 
do transportada para o retículo endoplasmático para con- 
jugação. UDP-glucuronil-transferase 1 catalisa a reação 
de conjugação com ácido glucorónico, produzindo mono- 
e diglucoronatos de bilirrubina. 

No íleo distal e no cólon, a bilirrubina excretada é 
convertida em urobilinogénio pelas bactérias colónicas e 
cerca de 80% é excretado nas fezes (conferindo coloração 
característica), enquanto o restante é passivamente ab- 
sorvido para ser novamente excretado pelo figado, sen- 
do uma fração mínima excretada pela urina. 

Mutações no gene que codifica a enzima UDP-glu- 
curonil-transferase 1 estão envolvidas nas síndromes de 
Gilbert e de Crigler-Najjar. A bilirrubina conjugada é ex- 
cretada na bile pelo sistema transportador de ânion or- 
gânico multiespecífico canalicular; defeitos no gene que 
codifica esta enzima causam a síndrome de Dubin-John- 
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son. Defeito desconhecido na excreção da bilirrubina é 
responsável pela síndrome de Rotor. 


Técnica 

A bilirrubina é mensurada por método colorimétri- 
co com diazotização ou cromatografia. A bilirrubina di- 
reta (conjugada, solúvel na água) pode ser determinada 
diretamente. A diferença entre a bilirrubina total e a di- 
reta é o valor da bilirrubina indireta (insolúvel na água, 
primária ou ligada à albumina). No soro, também está 
presente a deltabilirrubina, também solúvel na água. Os 
valores de referência são de até 1 mg/dL para a bilirrubi- 
na total, de 0,1 a 0,5 mg/dL para a bilirrubina direta e de 
até 0,5 mg/dL para bilirrubina indireta (Figura 2). 





Aumento das bilirubinas 

As hiperbilirrubinemias ocorrem por aumento da 
produção;da incapacidade de conjugação ou da lesão dos 
hepatócitos e canalículos biliares. Podem ser divididas em 
icterícias pré, intra e pós-hepáticas. 

Na icterícia pré-hepática (hemólise), há produção au- 
mentada de bilirrubina indireta com aumento transitó- 
rio de bilirrubina indireta, cursando com função hepá: 
ca normal. O diagnóstico diferencial entre icterí 
intra-hepática (lesão hepatocelular) da icterícia pós-he- 
pática (colestase) não é dificil na maioria dos casos, am- 
bas com aumento da bilirrubis ta, Na lesão hepato- 
celular, as transaminases estão elevadas e as enzimas 
canaliculares (gama-GT e fosfatase alcalina) normais ou 
ligeiramente elevadas, enquanto na colestase o padrão é 
inverso, porém há casos com padrão misto. Na hepatite 
colestática e na obstrução extra-hepática precoce, o pa- 
drão enzimático pode se sobrepor. 

Os exames de imagem são necessários para determi- 
nar se a colestase é intra ou extra-hepática, com a bióp- 
sia auxiliando no diagnóstico histológico definitivo. 

“Dada a pande capacidade hepática de excreção de 

i levação é tardia nas hepatopatias e possui 














ca, que normalmente, só é detectada com níveis de bilir- 
rubina a partir de 2,5 mg/dL. 


Pigmentos biliares na urina 
Normalmente, a bilirrubina não é detectada na 
na; contudo, na doença hepatobiliar, a bilirrubina cor 
gada pode ser observada na urina. Icterícia sem bilirru- 
binúria sugere aumento de bilirrubina indireta. 
Entretanto, parte da bilirrubina direta também pode se 
ligar à albumina e não ser excretada na urina, isso expli- 
ca a diminuição tardia da bilirrubina direta nas colesta- 
ses, pois a albumina tem a meia-vida muito mais longa. 
O urobilinogênio excretado na urina aparece em al- 
terações importantes do sistema hepatobiliar^. 








Ácidos biliares 


São sintetizados nos hepatócitos a partir do coleste- 
rol e secretados na bile. Também servem para avaliar a 





Diglucoronato de bilirrubina 





= Figura 2. Metabolismo da bilirrubina. 


capacidade de excreção biliar e estimar a função hepáti- 
ca. Além disso, são mais específicos para as doenças he- 
páticas, pois não aumentam na hemólise. Entretanto, são 
Pouco usados na prática clínica, e ganham importância 
nas doenças em que o nível é prognóstico, como na co- 
lestase da gravidez. 

É bastante sensível para o diagnóstico de colestases 
em que a correspondência com a histologia chega a 96%. 
Idealmente deveria ser dosado 2 horas após a refeição, 
mas por questão de reprodutibilidade, muitas vezes é do- 
sado em jejum. 


Cobre 


Substância endógena secretada pela bile, o cobre en- 
contra-se elevado nas colestases, icterícia obstrutiva, co- 
langite biliar primária, tumores malignos, Kwashiorkor, 
insuficiência do pâncreas exócrino, uso de estrógeno e no 
último trimestre de gestação. Está diminuído na doença 
de Wilson. A quantificação é por espectrofotometria de 
absorção atômica. Os valores de referência no adulto são 
de 70 a 160 ug/dL. 


Verde de indocianina 


Substâncias exógenas que são depuradas exclusivamen- 
te pelos hepatócitos podem ser usadas para avaliar a capa- 
cidade de captação e excreção do figado. É o caso do teste 
do verde de indocianina, que é infundido via intravenosa 


e mensurado em 20 minutos. Depois por exame de sangue 
ou densitometria é captado pelos hepatócitos e excretado 
na bile inalterado, sem depender de biotransformação. Sua 
depuração depende do fluxo sanguíneo, que, por sua vez, 
é avaliado indiretamente nesse teste. A taxa de excreção 
pode ser utilizada como preditora da função hepática re- 


manescente nos casos de hepatectomia. 


Outros 


O teste de capacidade de eliminação da galactose é 
utilizado para avaliar a capacidade de metabolização he- 
pática, pois avalia a conversão da galactose em glucose 
pelo hepatócito. Apos a infusão intravenosa da galactose, 
até 90% deve ser metabolizada em um figado saudável 
após 45 minutos (avaliado no sangue ou na urina). Tem 
a vantagem de não ser influenciada pela. hepá- 
tica e de ser uma sul segura, sem interferência com 
outros metabólitos ou efeitos colaterais importantes. O 
teste de antipirina funciona de forma análoga. 


Marcadores não invasivos 
de fibrose hepática 


Existem diversos testes disponíveis para a avaliação 
do grau de fibrose hepática, todos na tentativa de, em al- 
gumas situações, substituir a necessidade da biópsia he- 
pática, por esta ser um exame invasivo, com risco de com- 
plicações e representativo de apenas uma microscópica 
parte do figado. 

Podem ser usados marcadores diretos, que represen- 
tam os componentes da matriz extracelular; ou indiretos, 
que usam os marcadores laboratoriais de rotina para es- 
timar o dano hepático. Geralmente, são usados em con- 
junto para melhorar a performance. 

Isoladamente, o hialuronato é o mais validado e pos- 
sui o valor preditivo negativo de 98% e pode ser usado para 
excluir o diagnóstico de fibrose avançada. Dos testes com- 
binados, APRI (AST to platelets ratio index) e Fibrotest" (Fi- 
brosure, nos Estrados Unidos) são os mais utilizados. 

O índice APRI é calculado pela razão entre o valor de 
AST dividido pelo limite superior da normalidade e o nú- 
mero de plaquetas (109/L) vezes 100. Valores acima de 0,5 
tiveram a sensibilidade de 8196, com especificidade de ape- 
nas 50% para predizer fibrose avançada (Metavir > F2), 
com o ponto de corte de 1 a sensibilidade foi 76% e a es- 
pecificidade de 7196 em metanálise realizada em 2007. Re- 
sultados semelhantes foram encontrados com o Forn in- 
dex que utiliza idade, gama-GT, colesterol e plaquetas como 
variáveis. Ou o FIB 4 e o Lok index, que tentam aprimo- 
rar o APRI associado à razão entre AST/ALT e o INR. Em. 
geral, os estudos concluíram que esses índices não tinham 
acurácia suficiente para prescindir da biópsia hepática. 

O fibrotest utiliza haptoglobina, bilirrubina, gama- 
-GT, apolipoproteína-A e alfa-2-macroglobulina como 
variáveis, com a acurácia geral de 9096 para o diagnósti- 
co de cirrose, levando em consideração diferentes causas. 
Semelhante ao desempenho do ELF" (Enhanced Liver Fi- 
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brosis) que leva em consideração os valores de hialuró- 
nio, colágeno tipo III, idade e inibidores de metalopro- 
teinases (TIMPs). Embora esses testes possuam boa 
acurácia para determinação de cirrose, não conseguem 
discriminar os diferentes estágios de fibrose anteriores à 
cirrose e também são afetados por diversos confundido- 
res, como inflamação ou fibrose extra-hepática, doença 
renal ou período pós-prandial”. 


Considerações finais 

Muitos dos testes aqui descritos não são utilizados na 
prática clínica, porém podem ser de auxílio em pesquisa 
e podem ser citados em artigos internacionais. 

É importante conhecer bem as alterações enzimáticas 
e laboratoriais mais frequentes nas doenças hepáticas e a 
correlação com o tipo de lesão. A relação AST/ALT permi- 
te diagnóstico diferencial, bem como avaliar a gravidade 
da lesão; o mesmo quanto aos níveis de FA e bilirrubinas. 

Os escores prognósticos mais utilizados na avaliação 
de cirróticos utilizam os exames citados neste capítulo. O 
escore de Child-Pugh, que utiliza os valores de bilirrubi- 
na, albumina e o INR (além de parâmetros clínicos) e o 
MELD (Model for end-stage liver diseases) que utiliza INR, 
bilirrubina e creatinina. 

Não existe um único teste capaz de avaliar a função 
hepática como um todo, dadas a diversidade e a comple- 
xidade do seu funcionamento. Mas a análise de múltiplos 
testes a partir de uma cuidadosa avaliação clínica permi- 
te o correto diagnóstico. 
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Introducáo 


Com certa frequência, o médico se depara com pa- 
cientes apresentando alterações funcionais do trato gas- 
trintestinal, sem que os métodos de imagem ou labora- 
toriais permitam o diagnóstico. Não é infrequente a 
presença de alterações na motilidade gastrintestinal como 
responsável pelo surgimento de uma variedade de sinto- 
mas, cujo diagnóstico é um desafio para o clínico. 

Assim, os métodos de avaliação funcional do trato gas- 
trintestinal se tornaram importantes, tanto no diagnósti- 
co quanto no acompanhamento desses pacientes. A seguir, 
serão descritos os principais exames usados para este fim. 





Esôfago 


A função primária do esôfago é transportar o mate- 
rial deglutido até o estómago e prevenir o refluxo do con- 
teúdo gástrico para o próprio esôfago e as vias respirató- 
rias. Para isso, ocorre ação combinada entre atividade 
muscular do esfincter superior do esôfago (ESE), corpo 
esofágico e esfincter inferior do esôfago (EIE), coordena- 
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da pelo plexo nervoso do sistema entérico e do sistema 
nervoso central. Esses movimentos sincrônicos de peris- 
talse esofágica e relaxamento dos esfincteres permitem a 
passagem efetiva do bolo alimentar até o estômago com 
mínima estase em corpo esofágico. Defeitos nesse delica- 
do sistema podem causar prejuízo no transporte do bolo 
alimentar, espasmos musculares do esófago e ausência de 
clareamento do refluxato, que podem provocar sintomas 
como disfagia, pirose, regurgitação e dor torácica. 

Os testes funcionais do esófago podem ser úteis na 
avaliação de sintomas do trato gastrintestinal. Entre eles, 
destacam-se a manometria esofágica convencional, a de 
alta resolução, cuja diferença principal está no número 
de sensores/canais (4 a 8 sensores/canais de pressão na 
primeira e 20 a 36 canais/canais na segunda, separados 
por intervalos menores), bem como a pHmetria e a im- 
pedanciometria esofágica. 


Manometria convencional 


O estudo da função motora dos esfincteres e da pe- 
ristalse do corpo esofágico é possível graças à manometria 
esofágica, um exame complementar para o diagnóstico 
de doenças motoras do esófago e no acompanhamento 
terapéutico. Ela mede a amplitude e o tempo das mudan- 
ças pressóricas no esôfago que refletem a força e o inter- 
valo de contração e relaxamento dos músculos circulares 
do esófago e de seus esfincteres (ESE e EIE). 

O equipamento consiste em sondas para captação de 
pressões, sistema de infusão de água baseado em bomba 
de pressão de nitrogênio ou compressor elétrico, trans- 
dutores de pressão e polígrafo, bem como um computa- 
dor com programa correspondente ao método da mano- 
metria. As sondas podem ser de estado sólido ou com 
orifícios laterais para a perfusão contínua de água. 


Indicações da manometria 

= Avaliar disfagia de causa obscura. 

= Estabelecer diagnóstico de acalásia. 

= Avaliar dor torácica de origem não cardíaca. 

= Avaliar envolvimento esofágico em doenças sistê- 
micas, como doença do tecido conjuntivo. 
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* Na suspeita de desordem generalizada da motili- 
dade gastrintestinal. 
= Localizar EIE para locar cateter de pHmetria. 
= Avaliar função motora antes da fundoplicatura. 
= Avaliar disfagia após fundoplicatura. 


Contraindicações relativas da manometria 
= Estenoses ou obstruções esofágicas. 
Estados pós-sedação. 
= Cirurgias nasais recentes. 
= Divertículos faringoesofágicos. 


Técnica 

= Preparo do paciente: jejum mínimo de 6 horas, po- 
dendo ser estendido para 12 horas na suspeita ou no diag- 
nóstico de megaesófago. Suspender, três dias antes, me- 
dicações que alterem a motilidade do esófago (Quadro 1). 
Todos os medicamentos em uso devem ser registrados. 
Orientar o paciente quanto à técnica a ser empregada e 
obter consentimento informado. Deve ser avisado que 
congestão nasal, epistaxe e dor na garganta podem ocor- 
rer após o exame, tendo curso limitado. Se houver uso de 
sedação, esta deverá ser registrada. Sugere-se a avaliação 
prévia de endoscopia digestiva alta (EDA) e/ou radiolo- 
gia contrastada para avaliar possíveis alterações anatômi- 
cas, como obstruções ou divertículos. 

= Preparação do aparelho: as sondas devem estar ade- 
quadamente higienizadas para evitar transmissão de doen- 
ças e os aparelhos devem ser calibrados antes da sonda- 
gem do paciente. 

= Passagem da sonda: após a aplicação de gel anes- 
tésico na narina, a sonda é introduzida por aproximada- 
mente 10 cm. A sonda pode ser introduzida pela boca, 
porém gera maior incómodo e aumenta o risco de danos 
provocados por mordedura do paciente. Pode-se ofere- 
cer água nesta fase para facilitar a introdução da sonda, 
que é, então, introduzida até o estômago. O posicion: 





mento no estômago é verificado pela inspiração profun- 
da: se houver aumento de pressão, significa que a sonda 
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está abaixo do diafragma. Uma vez posicionada, inicia-se 
o exame com o paciente em posição supina. 

= Realização do estudo: o método aplicado depende 
do tipo de sonda usada. Existem três tipos de sonda: de 
perfusão (perfusão contínua de água bidestilada), de es- 
tado sólido e dent sleeve. No primeiro e no segundo ca- 
sos, traciona-se a sonda a cada 0,5 a 1 cm, e avaliam-se as 
ondas de contração. A diferença entre elas é que, no se- 
gundo caso, o paciente pode ser mudado de posição sem 
comprometimento dos resultados. No último caso, a son- 
da realiza medidas de pressão na extensão de 6 cm simulta- 
neamente. Tanto a de estado sólido quanto a dent sleeve 
são úteis principalmente na avaliação dos esfincteres, em 
especial do esfincter superior. 

m Tracionando-se a sonda centímetro por centime- 
tro, observa-se a passagem da zona de baixa pressão (in- 
tragástrica) para a zona de elevada pressão, que corres- 
ponde à associação da pressão do EIE e do diafragma; 
esta é a pressão respiratória média (PRM). Mantendo 
a tração da sonda, observa-se posteriormente o ponto 
de inversão de pressão (PIP), que corresponde à passa- 
gem dos canais em estudo para a região intratorácica — 
ou seja, durante a inspiração, a onda que antes era po- 
sitiva (intragástrica) passa a ser negativa (intratorácica) 
(Figura 1). Após analisadas as pressões do esfincter, pro- 
cede-se à análise do relaxamento com 5 a 10 degluti- 
ções úmidas (3 a 5 mL de água), com intervalo de 20 a 
30 segundos. 

Uma vez determinado o fim do EIE, posiciona-se um 
dos canais distais a 3 cm acima da borda superior, e ou- 
tros dois canais distando 5 cm entre si, ou seja, analisa-se 
o corpo esofágico a 3, 8 e 13 cm acima da borda superior 
do esfincter inferior do esôfago. Realizam-se 10 degluti- 
ções com 3 a 5 mL de água (deglutições úmidas), com in- 
tervalo de 20 a 30 segundos entre elas. Caso nenhuma 
onda peristáltica seja registrada, deve-se solicitar que o 
paciente tussa para checar os canais. 

A sonda é então tracionada até o esfincter superior 
do esôfago, indentificado pela zona de maior pressão de 
repouso e, posteriormente, avaliando-se o relaxamento 
com deglutições. Esta análise deve acompanhar a avalia- 
ção das contrações da faringe e a coordenação com a aber- 
tura do ESE, bem como a propagação da onda de contra- 
ção para o corpo esofágico. 


Análise dos registros. 
Esfincter inferior do esôfago (Figura 1) 

Compreende a avaliação das médias de pressões de 
quatro canais radiais: a pressão expiratória máxima 
(PEM), que representa o componente do esfincter infe- 
rior do esófago isoladamente. Posteriormente, avalia-se 
o relaxamento do esfincter inferior, observar a presen- 
ça ou não de pressão residual em relação ao basal intra- 
gástrico (Tabela 1). Outra avaliação importante é o com- 
primento da porção intragástrica do EIE, pois age na 
contenção do refluxo. Nos casos com hérnia de hiato, 
muitas vezes a posição do esfincter é totalmente intra- 
torácica, favorecendo o refluxo gastroesofágico. 
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H Figura 1. Traçado da manometria esofágica: esfincter inferior do esôfago. 


Corpo esotágico 

Compreende a análise da amplitude das ondas, a du- 
ração e a velocidade de propagação, devendo ser descrita 
a presença de peristalse, ondas sincrónicas e a quantifica- 
ção (porcentagem de ondas sincrônicas nas 10 deglutições), 
ondas repetitivas, espontâneas (sem deglutição associada) 
e falhas de condução (Figura 2). 


Esfincter superior do esófago 

Seu estudo não é adequado pelos métodos de tração 
contínua, sendo mais bem estudado com sonda dent slee- 
ve. Analisam-se o tamanho, a amplitude média de quatro 
canais e a abertura do ESE. Avalia-se também a coorde- 
nação do fechamento com a contração faríngea, após uma 
deglutição úmida (Figura 3). 





Definições das anormalidades manométricas 

Para caracterizar determinada alteração específica 
na manometria, é necessário conhecer as definições que 
seguem: 

* relaxamento incompleto do EIE: quando a pressão 
residual é maior que 8 mmHg em relação à basal gástri- 
ca, após uma deglutição úmida; 

= distúrbio do relaxamento do EIE: considerando o 
tempo normal de relaxamento de 6 a 10 segundos, rela- 
xamentos curtos, ou seja, menores que 6 segundos, po- 
dem levar à lentificação do esvaziamento esofágico. Pode 
ser um achado isolado, ou estar acompanhado por dis- 
túrbios motores do corpo esofágico; 

= contrações inefetivas, ondas de baixa amplitude: 
contrações com amplitudes menores que 30 mmHg; 

a falhas de condução: quando há ausência de ondas 
de contração ou quando a amplitude da onda é menor 
que 15 mmHg, podendo ser segmentar ou em toda a ex- 
tensão esofágica; 

= contrações simultâneas: quando há velocidade de 
propagação da onda maior que 8 cm/segundo, podendo 
ser segmentares (registro em dois canais consecutivos) 
ou globais (quando ocorre em todos os segmentos eso- 
fágicos); 

= aperistalse: presença de ondas com amplitude me- 
nor que 15 mmHg ou contrações sincrônicas em todas 
as deglutições; 

* contrações iterativas ou repetitivas: após uma de- 
glutição, há, em um determinado segmento, a presença 
de várias ondas de contração, geralmente decrescentes. 
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B Figura 2. Corpo esofágico. 
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B Figura 3. Esfincter superior do esôfago. 








De acordo com os achados manométricos, são infe- 
ridos defeitos funcionais e, consequentemente, diagnós- 
tico clínico, como demonstrado na Tabela 2. 


Manometria de alta resolução 


Recentemente, a manometria de alta resolução (MAR) 
tornou-se disponível para a avaliação da motilidade eso- 
fágica. A sonda da MAR é composta por vários senso- 
res de pressão estreitamente espaçados, geralmente com 
1 cm de distância entre eles, registrando a pressão esofá- 
gica, sem lacunas significativas, dos dados ao longo do 
comprimento de todo o esôfago. As pressões obtidas são 
representadas graficamente e depois transformadas em 





Defeitos funcionais 
Aperistalso Acalósia 
Mobilidade incoordenada. Espasmo esofagiano difuso 
Esófago quebra-nozes 
Hipertonia do EIE 
Motiidado esotageana ineficaz 
sonia Hipotonia do EIE 
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imagens, que são representações espaço-temporais das 
pressões esofágicas codificadas por cores (Figura 4). 

As principais vantagens da MAR em relação à mano- 
metria convencional são: 

= permite uma localização mais fácil e imediata de 
marcos anatômicos, como os esfincteres superior e in- 
ferior; 

= é possível a aquisição simultânea de dados referen- 
tes ao esfincter superior, corpo esofágico e esfincter infe- 
rior do esôfago; 

« proporciona maior conforto ao paciente em virtu- 
de do tempo reduzido do exame e da não necessidade de 
tração do cateter a cada centímetro; 

= não sofre influência de artefatos de movimento. 


Achados manométricos 


“Ausência de peristalso 
PEM>4S mmHg 

Relaxamento incompleto ou distúrbio de relaxamento do EIE. 
>20% de ondas simultâneas. 

>30 mmHg 

Contração com duração prolongada 

Relaxamento incompleto do EIE 

Aumento na amplitude da onda de terço mediodistal C» 180 mmHg) 
PEM 45 mmHg 

Relaxamento completo do EIE. 

> 3096 de ondas simultâneas com amplitude < 30 mmHg 


PEM « 10 mmHg 











= Figura 4. A: disposição da sonda de MAR ao longo do comprimento do esôfago; B: representação gráfica das curvas pressão versus tempo: 
C: representação espaço-temporal dos traçados da manometria de alta resolução codificada por cores. 
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Técnica 

O procedimento inicial de passagem da sonda é seme- 
Ihante à manometria convencional. O programa de aqui- 
sição instrui o operador a inserir a sonda até certa profun- 
didade com base na altura do paciente. A passagem para 
o estômago é confirmada ao pedir que o paciente respire 
profundamente algumas vezes. Esta manobra realça o PIP 
ea posição do diafragma. São então localizados os marcos 
anatômicos: esfincter superior do esôfago, esfincter infe- 
rior do esófago e ponto de inversão de pressão (Figura 5). 

Em seguida, o paciente é solicitado a realizar 10 de- 
glutições com 5 mL de água para a avaliação da peristal- 
se do corpo esofágico. Não há necessidade da realização 
de diferentes passos, pois todas as variáveis relacionadas 
à peristalse podem ser avaliadas em uma única degluti- 
ção. A sonda é, então, removida e qualquer sintoma refe- 
rido pelo paciente deve ser registrado eletronicamente. 

A avaliação da peristalse é feita pela identificação de 
diferentes variáveis, conforme proposto pela Classifica- 
ção de Chicago*. A Classificação Chicago para a motili- 
dade do esôfago foi desenvolvida para facilitar a interpre- 
tação dos estudos de alta resolução, concomitante à 
adoção generalizada dessa tecnologia para a prática clí- 
nica. As principais medidas consideradas nessa classifica- 
ção são demonstradas no Quadro 2 e na Figura 6. 

Após a identificação das variáveis citadas, a interpre- 
tação dos dados deve ser realizada passo a passo: 

= Passo 1 — avaliação da morfologia e da pressão da 
junção esofagogástrica (JEG). Neste passo, a presença de 
hérnia hiatal deve ser caracterizada. 

* Passo 2 avaliação do relaxamento da JEG e dinà- 
mica da pressão intrabolo. Pela determinação da Integra- 
ted relaxation pressure (IRP), os pacientes são classifica- 
dos em portadores de relaxamento normal ou anormal 
da JEG. À Figura 7 representa a identificação da IRP. 

= Passo 3 — avaliação da integridade da onda peristál- 
tica pela identificação de lacunas no contorno isobárico. 











= Figura S. identificação dos marcos anatômicos: estincter superior do 
esôfago (ESE). ponto de inversão da pressão (PIP) e esfincter inferior 
do esôfago (ESE). 





Medida Descrição 
Média da pressão da JEG medida durante 
IRP (mmHg) NESSES 
Integrative relaation não, nos 10 segundos que se seguem após 
free o relaxamento do ESE 
DCi(mmHg--om) Amplitude versus duração versus 
Distal contractile: “comprimento (mmHg-s-cm) da 
integral  contratiicade do esôfago distal 
Ponto de inflexão ao longo da linha 
S isobárica de 30 mmHg em que a 
E velocidade de propagação da onda de 
decerto poit peristalse se reduz, demarcando a 
transição entre o esôfago tubular e o 
declive da ampola frênica 
EXTA Decive da tangente que aproxima o 
reto estreitamento do esôfago proximal do CDP 
DLG) Intervalo entre o relaxamento do ESE e o 
Distal latency. cor 
cunas no contorno isobárico de 20 
Locunas peristáticas mmHg da contração peristática entro o 
ESE e a JEG, medido em comprimento axial 


E 
$ 
th 
8 
i 





Tempo (5) 


» Figura 6. Parâmetros da manometria de alta resolução: IRP (In- 
tegrative Relaxation Pressure); DCI (Distal Contractile Integral) e DL 
Distal Latency)". 


= Passo 4 — avaliação da propagação da peristalse 
pela identificação do distal latency (DL). A presença de 
DL de curta duração identifica uma onda peristáltica pre- 
matura. 

= Passo 5 — determinação do vigor da contratilida- 
de pela identificação do distal contractile integral (DCI). 
Esta medida está ilustrada na Figura 8. 

De acordo com os achados manométricos, são infe- 
ridos os distúrbios funcionais e os respectivos diagnósti- 
cos clínicos. Esta etapa deve obedecer a um fluxograma 
conforme a descrição da classificação de Chicago, de- 
monstrado na Figura 9. 
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As principais indicações para o exame são: 

= sintomas atípicos; 

m sintomas típicos refratários à terapia medicamen- 
tosa de supressão ácida; 

= sintomas típicos sem esofagite à endoscopia; 

a pacientes que não podem comunicar efetivamen- 
te seus sintomas, como crianças; 

= pacientes sem esofagite considerados para cirurgia 
antirrefluxo; 

= avaliação pós-operatória de pacientes que persis- 
tem sintomáticos. 


Técnica 

O exame se faz por meio do cateter de pHmetria; os 
mais utilizados atualmente são os de antimónio. Este ca- 
teter pode ter um ou mais sensores de pH, podendo ter 
distância de 15, 18 ou 21 cm entre eles, sendo conectado 
a um gravador portátil digital que acumula os dados du- 
rante período predeterminado (24 ou 48 horas). Poste- 
riormente, os dados são transferidos para um computa- 
dor que contenha um software específico para análise. 
O material usado pode ser visto na Figura 10. 

O posicionamento correto do cateter de pHmetria 
deve considerar a localização do EIE e do ESE por meio 
de manometria prévia, sendo o cateter locado a 5 cm do 
EIE. Em caso de sintomas atípicos, devem-se utilizar son- 
das com dois sensores, com o proximal locado no ESE ou 
acima dele", 

Inicia-se o procedimento com a calibração do apare- 
lho em soluções de calibração com pH 7 e pH 1, seguida 
da passagem do cateter por via nasal, após o uso de anes- 
tésico tópico nasal. Deve-se ter cuidado na passagem do 
cateter, procurando conduzir os sensores até a cavidade 
gástrica, ou seja, até que o pH no aparelho esteja ácido. 
Posteriormente, deve-se tracionar o cateter lentamente e 
posicioná-la; assim, assegura-se de que o cateter não es- 
teja dobrado. O cateter é fixado por meio de fita próxima 
ao nariz e conectado ao gravador portátil, que ficará pre- 
so à cintura do paciente. 

Quanto às orientações ao paciente, de maneira geral, 
não há grandes restrições. Geralmente orienta-se a suspen- 





H Figura 10. Aparelho, sonda de pHmetria e material usado. 


são dos bloqueadores de histamina por 48 horas, prociné- 
ticos por 72 horas antes e os inibidores de bomba de pró- 
tons cerca de sete dias antes do exame, exceto nos casos em 
que o médico assistente solicite o exame na vigência da me- 
dicação para a avaliação de sintomas refratários à terapia 
medicamentosa. O paciente não pode tomar banho duran- 
tea monitoração. Orienta-se manter os hábitos mais pró- 
ximos do normal e realizar um diário dos sintomas. 

A marcação do período em decúbito horizontal, bem 
como o período da alimentação e dos sintomas, pode ser 
feita diretamente no aparelho, se o paciente for bem orien- 
tado, ou realizar um diário anexo, com a marcação cor- 
reta dos horários das atividades e sintomas. Este é de suma 
importância para a análise, uma vez que ele elimina o pe- 
ríodo de refeição e determina o período em decúbito ho- 
rizontal, caracterizando se o refluxo está em posição su- 
pina, ortostática ou mista. 

Após 24 ou 48 horas, retira-se o cateter e descarrega- 
-se o aparelho no software do computador, no qual são 
analisadas as variações do pH durante as 24 horas. 


Interpretação 

Considera-se refluxo ácido quando o pH fica abaixo 
de 4. Este valor foi escolhido pelos seguintes motivos: nes- 
te pH, a maioria dos pacientes passa a referir sintomas de 
pirose, o pepsinogênio é convertido em pepsina e indiví- 
duos normais apresentam pH esofágico sempre superior 
a 4. Sabendo-se que há refluxo fisiológico, principalmente 
pós-prandial, e raramente à noite, de curta duração, após 
a análise de indivíduos normais foram considerados alguns 
critérios para definir presença de refluxo (Tabela 3). 

O método de avaliação de maior sensibilidade e es- 
pecificidade é a pontuação de DeMeester, que considera 
porcentagem do tempo com pH esofágico menor que 4 
nas posições em pé e supina, total de tempo com pH me- 
nor que 4, número total de episódios de refluxo, número 
de episódios com duração maior que 5 minutos e dura- 
ção do refluxo mais longo. Então, por meio de cálculos 
complexos realizados pelo programa, são valorizados os 
parâmetros de melhor discriminação do refluxo, ou seja, 
o tempo total de pH < 4 no período deitado (em porcen- 
tagem), em relação ao de menor poder discriminativo, ou 
seja, número total de refluxo. Os valores normais desse 
escore são menores que 14,7. 


. Tabela 3. Curva ROC - baseado em estudos do Jemielson, Stein. 
 DeMeester, 1992; Richter, 2007. 


Curva ROC. Valor 
t do tempo total com pH < 4 <a 
de do tempo com pH < 4 na posição ortostáica (em pé) <71% 
S do tempo com pH < 4 na posição supina (dekado) <1,5% 
No total de refluxo <55 
Nos refluxos com duração acima de 5 min <3 
Refluxo mais prolongado «12min 


A avaliação da presença de refluxo ácido proximal, 
pela pHmetria de dois sensores, le do posiciona- 
mento do cateter proximal. Se estiver locado no ESE ou 
acima deste, a presença de qualquer episódio de refluxo 
(pH < 4) deve ser considerada. Quando localizado abai- 
xo do esfincter superior, consideram-se valores de nor- 
malidade aqueles obtidos quando, com o canal a 20 cm 
acima da borda superior do EIE (critérios de Dobhan e 
Castell, 199375); 

= % total do tempo com pH < 4 até 0,9. 

= 96 do tempo em posição ereta de até 1,3%. 

= 96 do tempo em posição supina de zero. 

No caso de pacientes que permanecem com sintomas 
em uso de IBP, pode ser realizada pHmetria. Neste caso, 
os valores de normalidade podem ser vistos na Tabela 4. 

Quando posicionado o sensor proximal no ESE, ou 
acima dele, constatou-se que o tempo de exposição ácida 
era mais sensível para detectar refluxo ácido gastroesofá- 
gico. Sendo o tempo normal de exposição ácida menor que 
1 minuto, o percentual de tempo total de exposição ácida 
aceitável nessa localização seria de até 0,01%", 

Avalia-se ainda a correlação dos episódios de refluxo 
ácido com os sintomas. Para tanto, pode-se determinar o 
índice de sintomas (IS), que se caracteriza pela porcenta- 
gem de episódios de refluxo associado aos sintomas em re- 
lação ao total de episódios do sintoma, expresso em por- 
centagem. Neste caso, considera-se IS positivo se o 
intervalo entre queixa e a queda do pH < 4 for de 2 minu- 
tos, No entanto, essa análise é prejudicada, pois depende 
do total de sintomas e do número de refluxo. Assim, se o 
paciente for oligossintomático, com grande número de re- 
fluxos, há IS positivo. 

Outro parâmetro é o índice de sensibilidade do sin- 
toma, ou seja, a porcentagem de sintomas relacionada 
com o número total de episódios com queda de pH < 4; 
€, por fim, a probabilidade de associação dos sintomas 
(PAS), que mede a força de associação da queda do pH 
mas. Na Tabela 5, estão os valores conside- 





Erros técnicos e causas 

Este exame é passível de vários erros, como dobra do 
cateter durante a colocação, desconexões, perda do con- 
tato do sensor neutro com a pele e um diário inadequa- 
do. Deve-se, portanto, observar as seguintes alterações: 

= ausência completa de refluxo: só pode ser conside- 
rada quando o paciente está em uso de drogas antissecre- 
toras em altas doses; acloridria, após cirurgia antirreflu- 
xo e em pacientes com acalásia que necessitem de 





Sensor distal em uso de IBP Valor 
9% do tempo total com pH < 4 «ies 
* do tempo com pH < A na posição ortostática (em pé) < 0.3% 


Sh do tempo com pH < 4 na posição supina (deitado) «0 
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Parâmetro de para positividade 
is 250% 
PAS >99% 


IS ince de sintomas: ISS: indice de sensiblidade de sintomas: PAS: 
probabilidade de associação de sintomas. 


diagnóstico diferencial com DRGE. Se o paciente apre- 
senta queixa de refluxo e não se encontra em nenhuma 
dessas situações, pode ter ocorrido posicionamento ina- 
dequado ou dobra do cateter; 

* oscilação do pH atingindo zero ou 9: provável des- 
conexão do cateter com o aparelho ou desconexão do ele- 
trodo de referência externo com a pele; 

= pH persistentemente ácido a partir de determina- 
do período: posicionamento inadequado, com o sensor 
no estómago ou introdução inadvertida pelo paciente; 

* refluxo ácido proximal intenso sem correspon- 

dência com refluxo distal (pseudorrefluxo proximal): 
provável dobra do cateter, estando o sensor distal acima do 
proximal. 
Portanto, a pHmetria fornece informações sobre a 
ocorrência de refluxo, quando ocorre e se estão relacio- 
nados a sintomas dos pacientes, pelo IS. A pHmetria deve 
ser sempre feita em conjunto com a manometria, que ava- 
lia alterações no EIE, e na peristalse esofágica, para me- 
lhor seguimento e conduta nos diferentes casos. 


Impedanciometria intraluminal multicanal 


Impedanciometria é a medida da resistência elétrica 
entre dois pontos. Na impedanciometria esofágica, um 
circuito de corrente é gerado entre dois eletrodos separa- 
dos por um cateter não condutor. A impedância é inver- 
samente proporional à condutividade, portanto, baixa na 
solução salina e suco gástrico e alta nas substâncias gaso- 
sas. À mucosa esofágica possui impedância intermediária, 
funcionando como linha de base para a interpretação. 

Usando sensores pareados em contato com a muco- 
sa do esófago, o aparelho é capaz de detectar variações na 
resistência elétrica basal da mucosa esofágica quando 
substâncias ingeridas (ou refluídas) entram em contato 
com os sensores e alteram a resistência entre os referidos 
pontos. Essa tecnologia permite a detecção do bolo ali- 
mentar e assim avalia o clareamento e a relação com a pe- 
ristalse, bem como, quando associado à pHmetria, deter- 
mina se o tipo de refluxato é ácido ou não. 

Em razão das diferentes impedâncias, os gases, os lí- 
quidos ou a mistura de ambos são facilmente detectados. 
Os líquidos apresentam baixa resistência; a detecção se ba- 
seia no decréscimo de 50% da impedância basal, O opos- 
to é visto com os gases, ou seja, a detecção baseia-se na 
elevação da impedância basal em 50%. À mistura de ga- 
ses e líquidos mostra a combinação de ambos. Na deglu- 
tição, a variação de impedância é detectada primeiro em 
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sensores proximais e, posteriormente, nos sensores distais. 
No caso de refluxo, o oposto é visto (Figuras 11 e 12). 

O procedimento é semelhante à manometria, reali- 
zado após a assinatura de termo de consentimento e je- 
jum mínimo de 6 horas. A sonda é passada pelo nariz com 
0 paciente em posição sentada, seguido de período de 
acomodação. O exame é iniciado com o paciente em po- 
sição supina e a sonda é puxada até localização do EIE. A 
avaliação da peristalse esofágica é feita com 10 degluti- 
ções de bolo líquidos (5 a 10 mL de solução salina), que 
podem ser seguidos de bolo de material viscoso (geleia 
ou iogurte). Os bolos são oferecidos com seringa e sepa- 
rados com intervalos de 30 segundos. Após cada bolo de 
material viscoso, dois bolos de água são administrados. 
Prefere-se solução salina à água filtrada, em razão da maior 
impedância da primeira. 

Múltiplos parâmetros podem ser obtidos no estudo, 
contudo, a porcentagem de deglutições nas quais o bolo 
foi totalmente clareado e o tempo de trânsito são os pa- 
ràmetros mais usados e suficientemente informativos. Os. 
valores de referência para impedanciometria estão escri- 
tos na Tabela 6. 

A principal indicação clínica seria a avaliação da pas- 
sagem do bolo alimentar, porém pode ser associada à ma- 
nometria, fornecendo informações sobre mudanças nas 
pressões intraluminais e movimentos do bolo alimentar, 
enquanto a combinação com a pHmetria permite a det 
ção de episódios de refluxo fracamente ácidos ou não áci- 
dos, bem como o tipo de refluxato (líquido ou gasoso). 








Estômago 


Cintilografia de esvaziamento gástrico 


A principal indicação do exame é a investigação de 
gastroparesia, que é caracaterizada pelo retardo no esva- 
ziamento gástrico na ausência de obstrução mecânica, 
cujos principais sintomas são dor e desconforto abdomi- 
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» Figura 12. Traçados de impedanciometria para (A) líquidos; (B) 
gases; (C) líquidos e gases: (D) deglutição; (E) refluxo. P: proximal; 
D: distal. 





nal, saciedade precoce, empachamento, náuseas e vômi- 
tos. O exame é considerado padrão de referência para a 
medida do esvaziamento gástrico e pode ser realizado 
com refeição líquida, sólida ou mista. 

O exame é feito após jejum de oito horas, sendo per- 
mitida a ingestão de pequena quantidade de água para 
medicações usuais. Porém, se a medicação afeta as medi- 
das, deve ser suspensa dois dias antes do exame, mantida 
apenas mediante solicitação médica. Tabagismo não é 
permitido durante o exame, 

A refeição marcada com radioisótopo deve ser ingeri- 
da em 10 minutos, seguida da obtenção de imagens. Os 
principais marcadores utilizados são os isótopos radioati- 
vos ™=Tc e ™In. Os parâmetros avaliados são os intervalos. 
entre conclusão da refeição e início do esvaziamento (fase 
de latência), velocidade do esvaziamento e retenção da ali- 
mentação após 1 e 2 horas. Os parâmetros da normalidade 
variam de acordo com a técnica e a refeição utilizada. 

Outros exames utilizados para a avaliação do esva- 
ziamento gástrico, pouco disponíveis em muitos centros, 
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= Figura 11. Traçado normal de impedanciometria mostrando detecção simultânea do trânsito do bolo alimentar (três canais superiores) e da 
peristalse esofágica (três canais interiores). Notar que o bolo é completamente clareado no momento do pico de contração (inha pontilhada). 
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são teste respiratório para esvaziamento gástrico, cápsu- 
la para motilidade e ultrassonografia. 


Intestino delgado e cólon 


Testes respiratórios 


Os testes respiratórios são métodos baratos e não in- 
vasivos, usados na investigação de queixas crônicas como 
dor abdominal, empachamento, flatulência e diarreia, 
quando há suspeita de má absorção, pois colaboram para 
o diagnóstico de doenças como intolerância à lactose e 
supercrescimento bacteriano, entre outras. 


Teste de intolerância à lactose 


A lactose é um dissacarídeo presente no leite, forma- 
do pela associação de glicose e galactose e hidrolizado 
pela enzima lactase. A deficiência desta resulta na má di 
gestão da lactose, que pode ser uma desordem primária, 
decorrente da redução genética da expresssão da enzima, 
ou secundária a doenças que afetam o epitélio intestinal, 
como a doença celíaca. 

O teste é feito pela ingestão de 50 gramas de lactose, 
que equivale a 1 litro de leite, dissolvidas em 100 a 500 mL. 
de água. A concentração de hidrogênio expirado é anali- 
sada antes e a cada 15 a 30 minutos após a ingesta, por 
quatro horas. O aumento maior que 20 ppm do valor de 
hidrogênio expirado basal (detectado após 2 amostras 
respiratórias) indica má absorção da lactose. 

A mesma avaliação pode ser feita com dosagens se- 
riadas de glicose. Elevações menores que 20 mg/dL da gli- 
cose sérica correspondem a teste positivo para intolerân- 
cia à lactose, 

Pode-se usar a mesma metodologia para avaliar in- 
tolerância a outros dissacarídeos, mudando-se apenas o 
açúcar a ser estudado. 





Teste para supercrescimento bacteriano 


O supercrescimento bacteriano é definido como con- 
centração > 10º unidades formadoras de colônia/mL em 
fluidos aspirados do jejuno. Essas bactérias reduzem a ca- 
pacidade absortiva dos enterócitos, desconjuga sais bi 
res e afeta a ligação do fator intrínseco, provocando sin- 
tomas de má absorção e desnutrição. 

O teste é realizado com 50 a 75 gramas de glicose dis- 
solvidas em 200 a 400 mL de água. À concentração de hi- 





drogênio expirado é analisada a cada 15 minutos por 3 
horas após a ingestão. O aumento em 10 a 20 ppm do va- 
lor de hidrogênio expirado basal faz o diagnóstico de su- 
percrescimento bacteriano. 


Teste para infecção por Helicobacter pylori 


No teste, são administrados 75 mg de ureia com carbo- 
no marcado (C) em 200 mL de solução ácida (1 a 4 g de 
ácido cítrico em 200 mL). O exame é realizado após jejum 
de quatro horas e amostras respiratórias são coletadas an- 
tes e 30 minutos após a ingestão. A urease da bactéria hi- 
drolisa a ureia marcada em amônia e dióxido de carbono 
marcado, que é detectado no exame. Para redução dos re- 
sultados falso-negativos, deve-se orientar a suspensão dos 
inibidores de bomba de prótons por duas semanas e anti- 
bióticos por quatro semanas antes do exame. Nos casos de 
gastrectomizados, é descrito esvaziamento gástrico acelera- 
do, então as amostras devem ser coletadas 10 minutos após 
a ingestão da solução. Uma vantagem do teste é não ser in- 
fluenciado pela presença de sangramento gastroduodenal. 


Manometria anorretal e biofeedback 


A manometria anorretal é um exame complementar 
que tem por finalidade o estudo da região do canal anal. 
Está indicada para a avaliação de constipação intestinal, 
incontinência fecal, fissura anal, megarreto, doença de 
Hirschsprung e nos pré e pós-operatórios de doenças ori- 
ficiais (hemorroidas, fissuras, reconstrução de trânsito). 


Técnica 

O equipamento utilizado é o mesmo da manometria 
convencional, com a utilização de uma sonda específica 
para a avaliação do canal anal. 

Para o preparo não é necessário jejum. Não é reali- 
zada sedação ou anestesia geral durante o exame. Acon- 
selha-se a não realizar preparos ou toques retais no mo- 
mento do exame para não alterar o tônus dos esfincteres. 
Considerando que o canal anal funcional geralmente re- 
presenta os últimos 3 cm da borda anal, não é necessário 
lavagens ou toque retais para uma boa medição. 

Após o posicionamento do paciente em decúbito la- 
teral esquerdo, com os joelhos flexionados em 90 graus, 
€ introduzida a sonda de manometria até 6 cm da borda 
anal. Ajusta-se a linha de base intrarretal e inicia-se o exa- 
me tracionando-se a sonda a cada centímetro, sob co- 
mando do examinador. 
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Parâmetros avaliados 

Os parâmetros avaliados no exame de manometria 
anorretal são os seguintes: 

m perfil pressórico de repouso — avalia-se o esfincter 
interno do ânus, segmento involuntário do canal anal. 
Nessa etapa, o paciente é orientado a permanecer em re- 
pouso sem nenhum movimento ao nível do canal anal e 
a sonda é tracionada a cada centímetro para que se pos- 
sa definir a presença ou não de canal anal funcional (CAF), 
o comprimento e a pressão média de repouso (Figura 13). 
O CAF corresponde à região do canal anal em que se ob- 
serva pressão maior que 20 mmHg e maior que 50% da 
pressão máxima de repouso; 

m perfil pressórico de contração — avalia o compo- 
nente voluntário do canal anal, o esfincter externo do 
ânus. O paciente é orientado a realizar força no sentido 
de contrair o canal anal e são avaliadas as pressões máxi- 
mas a cada centímetro; 

m perfil pressórico em expulsão — durante a avaliação 
do perfil pressórico de contração também se avaliam as 
pressões em expulsão. Solicita-se que o paciente realize for- 
ça para evacuar e observa-se se existem ou não sinais de 
contração paradoxal do músculo puborretal (Figura 14); 

“= contração mantida — na região do CAF, solicita-se 
que o paciente realize uma força de contração no canal 
anal e avalia-se a capacidade de sustentação dessa força e 
o Índice de fadiga; 

= reflexo inibitório retoanal (RIRA) — com a sonda 
posicionada na região de maior pressão do CAF e com o 





paciente em repouso, é insuflado um balão na extremi- 
dade distal da sonda e avalia-se a presença ou não do 
RIRA, a posição e o volume necessário para a presença 
do reflexo, que consiste em uma distensão do canal anal, 
provocada pela insuflação do balão, que resulta na redu- 
ção na pressão do esfincter interno e retorno à pressão 
basal. Em situações fisiológicas, o reflexo encontra-se po- 
sitivo, com volumes de 20 a 60 mL; 

= estudos adjuntos — nessa etapa do exame, o balão 
utilizado para a pesquisa do RIRA é preenchido progres- 
sivamente com água e o paciente deve informar ao exa- 
minador o momento em que experimentar a primeira 
sensação de algo preenchendo o canal anal. Esse ponto 
éo limiar de sensibilidade retal. Continua-se o preenchi- 
mento do balão e o paciente deve informar o momento 
da primeira sensação de evacuação, que é o desejo ini- 
cial de evacuação, posteriormente prossegue-se a inje- 
ção de água até a tolerância máxima, que é a capacidade 
retal. Outro parâmetro avaliado nessa etapa é a compla- 
cência retal, que é a razão entre a variação de volume so- 
bre a variação de pressão entre o limiar de sensibilidade 
€ a capacidade retal. 


Biofeedback por manometria anorretal 

Em algumas situações, como incontinência fecal ou 
constipação intestinal com contração paradoxal, pode ser 
realizado o biofeedback, que consiste na realização de exer- 
cícios da musculatura esfincteriana e perineal associada 
ao estímulo visual do desempenho (Figura 15). 



























































M Figura 13. Avaliação do canal anal funcional (CAF). 
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1 Figura 14. Na primeira figura, observa-se a contração paradoxal, enquanto, na segunda, nota-se ausência desse reflexo. 
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M Figura 15. Exercícios para a musculatura do canal anal, sob co- 
mando do examinador, acompanhados de representações gráficas do 
desempenho dos exercícios. 


Considerações finais 


Existem outros métodos de estudos funcionais do tra- 
to gastrintestinal, alguns ainda usados na prática clínica, 
outros com uso limitados, e outros ainda em estudos re- 
centes, não adotados na rotina clínica. Entre os exames ain- 
da utilizados, estão os estudos radiológicos contrastados 
do trato digestivo, como esofagograma, trânsito intestinal 
(delgado), trânsito colônico e defecografia. Mais recente- 
mente, a ultrassonografia de alta frequência no estudo da 
musculatura longitudinal esofágica vem trazendo luz à fi- 
siologia dessa musculatura e a participação na peristalse e 
esvaziamento esofágico, bem como no mecanismo funcio- 
nal dos relaxamentos transitórios do esfincter inferior do 
esôfago e nas alterações motoras do corpo esofágico. 

Mas recentemente, o uso do Endoflip (endoscopy func- 
tional luminal imaging probe) permitiu estudar a distensi- 
bilidade do EIE. Evidências apontam que a diminuição des- 
sa distensibilidade é o o mecanismo fisiopatológico mais 
importante para a geração dos sintomas de disfagia na aca- 
lásia que a pressão e o relaxamento isolados deste esfincter. 
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Introdução 


A doença do refluxo gastroesofágico (DRGE) é uma 
das enfermidades mais prevalentes na prática médica!. 

Consiste em uma afecção crônica, recidivante e re- 
mitente, decorrente do refluxo do conteúdo gastroduo- 
denal, para esôfago e órgãos adjacentes, o qual provoca 
sinais ou sintomas que afetam a qualidade de vida do i 
divíduo, podendo provocar lesões teciduais e complica- 
ções". O termo engloba tanto a presença de sintomas como 
as alterações fisiopatológicas resultantes da exposição da 
mucosa distal esofagiana ao suco gástrico após um epi- 
sódio de refluxo. 





Gastroesofágico 


Renata dos Santos Lugão 
Joaquim Prado Pinto de Moraes Filho 
Cláudio Lyoiti Hashimoto 


Pode se apresentar, basicamente de duas formas; a 
forma erosiva, caracterizada pela presença de erosões, de- 
finidas como soluções de continuidade da mucosa esofá- 
gica (rompimento da integridade mucosa), identificadas 
à endoscopia digestiva alta (EDA), e a forma não erosiva 
(non-erosive reflux disease ou NERD), aquela que não apre 
senta alterações ao exame endoscópico'. 

Dados epidemiológicos vêm demonstrando que a 
prevalência da DRGE vem aumentando, principalmente 
a forma NERD. À maior parte dos trabalhos que avaliam 
a epidemiologia da DRGE é feita baseada na presença de 
sintomas classificados como típicos, a exemplo, a pirose 
ea regurgitação. 

A DRGE apresenta distribuição variada pelo mundo, 
com os países ocidentais, de um modo geral, apresentan- 
do maior incidência quando comparado aos orientais”, 
Os maiores estudos populacionais realizados no mundo 
são os europeus e os norte-americanos, que encontraram 
a prevalência máxima de 23,7 e 28,896, respectivamente. 
Na Ásia, quando avaliados países do leste do continente, 
apresenta-se a menor incidência global, de 2,5 a 9,496, en- 
quanto na região central, essa prevalência é de 7,6 a 19,496. 
e na região oeste, a maior concentração de casos do con- 
tinente, com variação de 12,5 a 27,6% da população". 

lo de prevalência brasileiro, do ano de 2005, com 
mais de 13 mil pacientes, evidenciou sintomas típicos em 
cerca de 11,8% da população, semelhante ao 11,9% relata- 
do na Argentina em levantamento realizado no mesmo ano, 





Etiopatogenia e fisiopatologia 


Algum grau de RGE ocorre na maioria dos indiví- 
duos, porém a DRGE desenvolve-se em decorrência da 
combinação de condições que resultam na quebra da cha- 
mada “barreira antirrefluxo”, promovendo aumento do 
refluxo do conteúdo ácido do estómago para o esôfago e 
órgãos adjacentes em níveis patológicos’. 

Para um adequado entendimento da fisiopatologia é 
necessário compreender, primeiramente, o mecanismo 
fisiológico normal. 

A mucosa gástrica é adaptada ao pH baixo, assim 
como à elevada atividade proteolítica do ácido clorídri- 
co e da pepsina, diferentemente da mucosa esofagiana, 
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incapaz de suportar, por longo período, a exposição a es- 
sas substâncias. Para isso, o esófago possui mecanismos 
de defesa contra o refluxo de ácido gástrico, entre os quais 
se destacam uma mucosa resistente, por meio de junções 
celulares firmes, associada à matriz intracelular e à secre- 
ção de bicarbonato pela camada submucosa, além de ade- 
quada depuração esofágica, por meio de peristaltismo efi- 
caz e salivação, responsável por neutralizar o ácido. 

A junção esofagogástrica (JEG) é estrutural e funcio- 
nalmente adaptada para garantir que o ácido produzido 
pela mucosa gástrica não reflua para o esôfago, sendo que 
isto é garantido pela ação do esfincter esofagiano inferior 
(EEI). Esse esfincter apresenta dois componentes: o com- 
ponente intrínseco, uma barreira de musculatura lisa, me- 
dindo aproximadamente 3 a 4 cm de comprimento, e o 
componente extrínseco, composto pela crura diafragmá- 
tica e pelo ligamento frenoesofágico. 

Entre as funções do EEI destacam-se: atuar como vál- 
vula unidirecional durante a deglutição, permitindo que 
o material ingerido passe apenas do esôfago para o estó- 
mago; promover, através de seu fechamento, gradiente de 

pressão, garantindo que o suco gástrico e o material in- 
Berido não refluam para o esôfago; durante relaxamen- 
tos transitórios do esfincter esofágico (RTEEI), permitir 
ventilação do estómago proximal sem o refluxo simultà- 
neo de fluidos ou sólidos do estômago. 

Tendo em vista o complexo mecanismo da “barreira 
antirrefluxo”, é possível entender que diferentes desordens 
possam resultar em DRGE em variados graus, uma vez que 
o grau de participação de cada um não está bem definido. 

A fisiopatologia da DRGE apresenta, então, como even- 
to primordial o retorno patológico para o esófago de agen- 
tes agressores, representados principalmente pelo ácido 
clorídrico, pepsina, sais biliares e enzimas pancreáticas. 

Os mecanismos subjacentes da DRGE incluem os 
itens dos tópicos a seguir: 


Relaxamentos transitórios do esfíncter 
esofagiano inferior 


Normalmente, o EEI deve permanecer contraído fora 
dos episódios de deglutição, evitando o refluxo. Os RTEEI 
são mais longos do que os relaxamentos ligados à deglu- 
tição e ocorrem sem relação com distensão ou peristalse 
esofágicas. Ocorrem predominantemente no período pós- 
«prandial, desencadeados pela distensão do fundo gás: 

co por alimentos ou gás. São comuns também no decú- 
bito lateral direto. São fisiológicos, de curta duração e de 
rápida depuração. Outra via de estímulo para o relaxa- 
mento do EIE seria a presença de gordura no bulbo duo- 
denal, que libera colecistocinina, substância que induz ao 
relaxamento do EIE. Na DRGE, aparece como o mecanis- 
mo mais relevante para a ocorrência do refluxo'*. 





Hipotonia do EEI esfíncter esofagiano inferior 


A maioria dos pacientes com DRGE apresenta a pres- 
são do esfincter em limites normais, com a hipotonia do 


EIE relacionada apenas aos casos mais graves da doença. 
Os principais fatores que diminuem a pressão do EIE e 
podem estar envolvidos no estabelecimento da DRGE es- 
tão listados no Quadro 1. 


Depuração do conteúdo ácido ineficiente 
e dismotilidade esofagiana 


A depuração esofágica do material refluído ocorre 
em duas etapas subsequentes, a primeira por meio da pe- 
ristalse, a qual não é totalmente efetiva, deixando uma 
pequena quantidade de secreção, que é, em seguida, lava- 
da e tamponada pela saliva e pelo bicarbonato esofágico. 

Alterações da motilidade esofágica podem, portanto, 
facilitar o aparecimento da DRGE, entre elas destaque 
para doenças sistêmicas, como os distúrbios do colágeno 
que afetam o esôfago, por exemplo a esclerodermia. 

Em pacientes sem alteração peristáltica, a salivação é 
relevante, pois costuma reduzir o volume à noite, fator que 
quando alterado facilita a lesão esofágica durante esse pe- 
ríodo”. Outros fatores que diminuem a produção salivar, 
como medicamentos anticolinérgicos, radioterapia para 
câncer de cabeça e pescoço, síndrome de Sjögren e tabagi 
mo também estão relacionados com a ocorrência de DRGE. 
Afecções que cursam com hiperacidez, como a síndrome 
de Zollinger-Ellison, podem ocasionar DRGE grave", 


Hipersensibilidade do esôfago 


Para uma mesma exposição ao ácido, indivíduos rea- 
gem de maneira diferente em grau de agressão da muco- 
sa e em sintomatologia, o que sugere uma participação 
da genética no desenvolvimento da DRGE. 


Alterações anatômicas - hérnia hiatal 


A hérnia hiatal (HH) corresponde à migração proxi- 
mal da JEG, fazendo o estómago adotar uma posição in- 
tratorácica. Isso leva à perda do fator protetor exercido 
pela crura diafragmática, sobretudo durante períodos de 
aumento da pressão intra-abdominal* (Quadro 2). 

Aproximadamente todos os pacientes com refluxo 
intenso e boa parte daqueles com refluxo leve apresen- 
tam HH, embora sua existência não indique, necessaria- 
mente o desenvolvimento de doença. Nesses pacientes 
com HH, o suco gástrico fica armazenado na bolsa her- 
niária, funcionando como uma espécie de reservatório 








Esvaziamento ácido prejudicado 


"Re-relluxo" após onda peristática. 
Retenção de ácido dentro do saco hemiário 

Perda de ação de válvula do EEI 

Aumento do diámetro do hiato do diafragma crural, permitindo maior 
fumo retrógrado: 

Redução da pressão do esfincter, permitindo o refluxo durante o 
esforço 


Possível aumento na frequência do RTEEI e consequente aumento do 
refluxo ácido. 


de ácido, aumentando a intensidade e o tempo de expo- 
sição da mucosa esofagiana ao ácido gástrico, facilitando 
o fenômeno conhecido como “re-refluxo”, isto é, do me- 
canismo de retorno do conteúdo armazenado na câme- 
ra herniária para o esôfago". 


Esvaziamento gástrico lentificado 


Alguns autores sugerem que o esvaziamento gástri- 
co lentificado aumentaria o tempo de exposição do con- 
teúdo ácido sobre a mucosa esofágica. Outros advogam 
que estaria associado também à lentificação no esvazia- 
mento esofágico (disfunção motora generalizada). Os es- 
tudos não são, entretanto, conclusivos quanto ao papel 
do esvaziamento gástrico na DRGE. 


Aumento da pressão intra-abdominal 


A obesidade central, principalmente no caso de pa- 
cientes com índice de massa corpórea (IMC) > 25 mg/kg, 
está associada à DRGE e às complicações como esôfago 
de Barrett (EB) e adenocarcinoma de esófago. A obesida- 
de ocasiona aumento da pressão intra-abdominal, além 
de pressionar a JEG de maneira proximal, predispondo a 
HH, 

O guia de conduta norte-americano destaca a obesi- 
dade como importante fator de risco, relacionando IMC, 
circunferência abdominal e ganho de peso com a presen- 
ça de sintomas e complicações”. 


Helicobacter pylori 


A relação entre DGRE e H. pylori é controversa. Ain- 
da não existem evidências de que a infecção por H. pylo- 
ri influencie na quantidade de material refluído, contu- 
do, a infecção seria responsável pela modificação da 
acidez do suco gástrico, causando uma relação negativa 
desta bactéria com DRGE, pois a gastrite por ela provo- 
cada teria como consequência a redução da produção de 
ácido clorídrico. 

Estudos da literatura, com destaque para Labenz et al.'* 
demonstraram que uma parcela considerável dos pacien- 
tes com H. pylori erradicado desenvolveram DRGE. 


6 DOENÇA DO REFLUXO GASTROESOFÁGICO 


O consenso atualizado de Maastricht IV sobre trata- 
mento da infecção por H. pylori concluiu, por outro lado, 
que a infecção por H. pylori não tem efeito sobre a gravi- 
dade ou sobre a recorrência dos sintomas e nem sobre a 
eficácia do tratamento da DRGE". 


Manifestações clínicas 


As manifestações clínicas da DRGE dividem-se em 
típicas e atípicas, sendo as últimas classificadas em esofá- 
gicas e extraesofágicas. 

As manifestações típicas são pirose e regurgitação, 
como mencionado anteriormente. A pirose é descrita pe- 
los pacientes como sensação de queimação em localiza- 
ção epigástrica que irradia para região retroesternal, ocor- 
rendo em geral 30 a 60 minutos após as refeições, 
especialmente quando volumosas ou ricas em gorduras. 
Já a regurgitação significa a sensação de retorno de con- 
teúdo ácido à boca ou hipofaringe'*", 

As manifestações atípicas geralmente decorrem tan- 
to da ação direta do materal refluído sobre a via aérea 
como por reflexo vagal causado pela irritação mucosa'*. 
Elas podem ser classificadas em esofágicas, caracteriza- 
das pela dor retroesternal não cardíaca e pelo globus fa- 
ríngeo (“bola na garganta”) e extraesofágicas. Entre as ex- 
traesofágicas, encontram-se os sinais e sintomas orais 
(desgaste de esmalte dentário, halitose e aftas), sintomas 
otorrinolaringológicos (rouquidão, sinusite crônica, la- 
ringite posterior) e pulmonares (tosse crônica, asma, 
pneumonias de repetição). Pacientes com manifestações 
atípicas geralmente não apresentam sintomas típicos e 
erosões esofágicas no exame endoscópico são menos co- 
muns. 

A presença de sintomas de alarme, como disfagia e 
odinofagia, perda de peso, sangramento gastrointestinal 
(hematémese/melena), anemia crônica, náuseas e vómi- 
tos, além de idade acima de 40 anos e história familiar de 
neoplasias malignas do trato gastrointestinal superior pre- 
dizem complicações e indicam necessidade de investiga- 
ção antes do tratamento. 


Diagnóstico 


O diagnóstico da DRGE fundamenta-se em avalia- 
ção detalhada da história clínica, incluindo tipo e cara 
terísticas dos sintomas, como intensidade e frequéi 
fatores associados, desencadeantes e de melhora, a evo- 
lução ao longo do tempo e o impacto na qualidade de 
vida do paciente”, Não esquecer de questionar sobre os 
sintomas de alarme já mencionados. 

O diagnóstico presuntivo de DRGE pode ser estabe- 
lecido quando sintomas típicos (pirose/regurgitação) es- 
tiverem presentes mais do que duas vezes por semana, 
por período de quatro a oito semanas. Essas informações, 
embora apresentem baixa sensibilidade (30 a 3696), pos- 
suem elevada especificidade (62 a 96%) para o diagnós- 
tico da DRGE e, nesse contexto, está indicado o tratamen- 
to empírico (teste terapêutico) com inibidor de bomba 








69 





70 


CLÍNICA MÉDICA © DOENÇAS DO APARELHO DIGESTIVO 


de prótons (IBP) na dose de 40 mg/dia de esomeprazol, 
por 8 semanas'*'*, A resposta clínica ao teste terapéutico 
confirma o diagnóstico de DRGE. 

É importante salientar, no entanto, que a ausência de 
Sintomas típicos não exclui o diagnóstico de DRGE. 


Endoscopia digestiva alta 


A EDA é, geralmente, o primeiro exame a ser indi- 
cado na suspeita clínica de DRGE. Apresenta boa espe- 
cificidade, porém baixa sensibilidade (em torno de 50%), 
uma vez que cerca de metade dos pacientes com DRGE 
e sintomas típicos apresentam EDA normal. Apresenta 
também a vantagem de ser amplamente disponível e de 
fácil execução. É o método de escolha para avaliação da 
presença e da intensidade da esofagite erosiva, além de 
permitir a coleta de biópsias para estudo anatomopa- 
tológico”. 

A realização de biópsias vem ganhando novo desta- 
que por causa do aumento da prevalência de outra enti- 
dade nosológica, conhecida como esofagite cosinofílica 
(EEO), uma vez que a apresentação clínica dessas duas 
entidades podem ser confundidas, e a exclusão de DRGE 
é necessária para o diagnóstico de EEO. As biópsias, nes- 
se contexto, são fundamentais para o diagnóstico de EEO. 
Não estão indicadas nas esofagites erosivas não compli- 
cadas, mas são imprescindíveis para o diagnóstico de EB, 
na suspeita de adenocarcinoma esofágico e para confir- 
mação etiológica de úlceras e estenoses. 

Os achados anatomopatológicos mais encontrados 
nos casos da DRGE incluem aumento dos espaços in- 
tercelulares, em até quatro vezes, hiperplasia de célu- 
las das camadas basais, alongamento de papilas, as quais 
se aproximam da superficie mucosa e aumento do nú- 
mero de neutrófilos!*2º, Esses achados apresentam bai- 
xa sensibilidade, contraindicando a coleta rotineira de 
material para biópsias em pacientes com sintomas clí- 
nico típicos de DRGE e ausência de alterações endos- 
cópicas, ficando estritamente indicadas para os casos 








já descritos. 
A EDA está sempre indicada em caso de sintomas 
de alarme, história familiar positiva para neoplasia do 





trato gastrointestinal superior, além de pacientes com 
mais de 45 anos, aqueles com duração dos sintomas su- 
perior a cinco anos, sintomas refratários ou ausência 
de resposta ao tratamento com IBP em dose plena, uma 
vez que é importante no diagnóstico diferencial com 
outras enfermidades, particularmente o câncer de esó- 
fago”. 

A técnica do exame consiste em avaliação da laringe, 
que pode evidenciar sinais indiretos de DRGE, como ede- 
ma, seguido do exame minucioso de toda extensão do 
esôfago, com ênfase ao terço distal, com avaliação da cár- 
dia por retrovisão do aparelho. 

As alterações que podem ser vistas ao exame endos- 
cópico incluem as erosões (soluções de continuidade) e 
as complicações da DRGE (estenose, substituição do epi- 
télio escamoso por colunar, adenocarcinoma). 


Classificação 


São diversas as classificações endoscópicas existentes 
no que se refere à DRGE, fundamentais para uniformi- 
zação do diagnóstico. As mais utilizadas são a de Savary- 
-Miller e a de Los Angeles. 

A classificação de Savary-Miller (Quadro 3) é histo- 
ricamente a mais utilizada e possui a vantagem de incluir 
as complicações da DRGE no mesmo contexto. 

Já a classificação de Los Angeles (Quadro 4) apresen- 
ta como grande vantagem a descrição das lesões na mu- 
cosa esofágica, graduando a gravidade da esofagite erosi- 
va, em A, B, Ce D (Figuras 1 a 4). A classificação de Los 
Angeles é a mais recente, proposta em 1994 durante o 
Consenso Mundial de Los Angeles e atualmente é a mais 
utilizada com boa relação inter e intraobservador, permi- 
tindo padronização universal dos laudos endoscópicos. 
Como principal desvantagem, exclui portadores de DRGE 
sem lesões endoscópicas ou com lesões mínimas e aque- 
les com complicações da doença. 


História natural e complicações 


Estudos têm demonstrado que existe baixa correla- 
ção entre intensidade e duração dos sintomas com a gra- 
vidade endoscópica da esofagite”, Da mesma maneira, a 


Grau Descrição 

Gru, Uma ou mais lesões, lineares ou ovaladas, em uma. 
Unica prega longitudinal 
Várias erosões em mais de uma prega 

Gru2 confluentes ou não, mas que não ocupam toda a 
circunferência do órgão. 

Groug Erosões confluentes que se estendem por toda a 
circunferência do órgão 

Orma Lesões crônicas: diceris) e estenose(s). isoladas ou 
associadas às lesões nos graus 1 a 3 
Epitéio colunar em continuidade com a linha Z: 

Graus  circunterencial ou não, de extensão variável, associado 


ou não às lesões dos graus 1 a à 





A Uma (ou mais) solução de continuídade da mucosa 
“confinada às pregas mucosas, não maiores que 5 mm cada 
Pelo menos uma solução de continuxdade da mucosa com. 

B mais de 5 mm de comprimento, confinada às pregas 
mucosas e não contíguas entre o topo de duas pregas 
Pelo menos uma solução de continuidade da mucosa 

o Contqua entre o topo de duas (ou mais) pregas mucosas, 


Uma (ou mais) sotução de continuidade da mucosa cirounto- 
renal (ocupa no minimo 759 da crcunferinca do estao) 








Figura 1. Esofagite erosiva leve (grau A de Los Angeles) 








Figura 4. Esofagite erosiva intensa (grau D de Los Angeles). 


progressão de gravidade na DRGE não é frequentemen- 
te observada. Entre os pacientes com a forma NERD, apro- 
ximadamente 75% nunca progredirão para a forma ero- 
siva da doença. Dos 25% que progridem, a maioria 


ficará limitada aos graus A e B de Los Angeles, enquanto 
apenas 196 desenvolverá formas graves de esofagite, Pa- 
cientes com esofagite graus C e D de Los Angeles apre- 
sentam risco de desenvolvimento de EB de aproximada- 
mente 5,8% em comparação a 1,4% dos pacientes com 
graus A e B e apenas 0,5% dos pacientes com NERD”. 

As complicações decorrentes da DRGE incluem úl- 
ceras, hemorragia digestiva, estenose péptica, EB e ade- 
nocarcinoma esofágico. Essas complicações estão relaci 
nadas ao tempo de evolução da doença e, geralmente, são 
mais frequentes em pacientes que demoram para procu- 
rar assistência médica, nos refratários ao tratamento ou 
naqueles que não o fazem”, 

A estenose péptica corresponde ao estreitamento lu- 
minal persistente do esôfago, secundária à inflamação 
crônica levando à fibrose decorrente do refluxo ácido. 
É a causa mais comum de estenose benigna do esófago. 
Geralmente é única, de curta extensão (menos de 1 cm) 
e, atualmente, pouco frequente na prática clínica pela 
disseminação do uso de IBP. O quadro clínico caracte- 
rístico consiste em disfagia progressiva e, como indi- 





72 





CLÍNICA MÉDICA © DOENÇAS DO APARELHO DIGESTIVO 


cativo de sintoma de alarme, é mandatória a realização 
de EDA”, 

O conceito atualizado de EB aceito por um número 
maior de investigadores denomina este como a substit 
ção do epitélio escamoso estratificado do esôfago por epi 
télio colunar, de qualquer um dos trés tipos (fündico, cár- 
dico ou intestinalizado), em qualquer extensão do 
órgão, Essa definição, embora simples e direta, é re- 
produtível e demonstra evolução em relação a critérios 
anteriores, que consideravam apenas o epitélio colunar 
testinalizado com células caliciformes proximalmente 
à junção gastroesofágica em portadores da doença do re- 
fluxo grave. Segundo o critério atual, a presença de me- 
taplasia colunar no esôfago distal, de qualquer compri- 
mento ou tipo histológico, independentemente da 
presença de manifestações da DRGE constitui EB, inclu- 
sive em decorrência do relato de adenocarcinoma em epi- 
télio metaplásico tipo cárdico?*?*, 

O risco presumido de câncer de esôfago tem motiva- 
do a criação de programas de vigilância com realização 
de exames endoscópicos e coleta de biópsia seriada dos 
quatro quadrantes com intervalo de 1 a 2 cm, com o in- 
tuito de identificar lesóes precursoras e cáncer precoce do 
esófago em pacientes com metaplasia intestinal”. O ris- 
co de desenvolver adenocarcinoma de esófago em pacien- 
tes com EB é 40 vezes maior do que na população em ge- 
ral, principalmente naqueles pacientes com displasia de 
alto grau. O risco anual de desenvolvimento de câncer é 
de 0,5%, O paciente deve ser informado que corre ris- 
co, porém que este é baixo. 

A letalidade dessa modalidade de câncer e a falta de 
eficácia do tratamento (cirúrgico, quimio e radioterápi- 
co) são argumentos suficientes para promover a vigilân- 
cia nos portadores de EB. Apesar de não existirem estu- 
dos randomizados, várias evidências justificam essa 
conduta. Os pacientes com adenocarcinoma de esófago 
identificados em programas de vigilância têm sobrevida 
mais longa do que os pacientes identificados pela presen- 
a de sintomas. Estudos têm demonstrado que o progra- 
ma de vigilância de EB apresenta relação custo-benefício 
equivalente aos programas de vigilância de mama, cólon 
e câncer de colo do útero. A sobrevida é melhor em ca- 
sos de adenocarcinomas ressecados precocemente, toda- 
via, os resultados podem estar mascarados pela evolução 
natural da doença, sem contar a taxa de mortalidade da 
esofagectomia, que varia de 3 a 1796, dependendo da ex- 
periência do grupo cirúrgico. Outros grupos, por outro 
lado, demonstraram que a vigilância não se justifica em 
razão do grande número de pacientes portadores de EB 
não identificados e, por conseguinte, não contemplados. 
Em locais de baixa prevalência, a probabilidade de diag- 
nóstico de câncer é baixa; a principal causa de mortali- 
dade nos pacientes com EB não é câncer e sim doenças 
cardiovasculares; os custos são demasiadamente eleva- 
dos?, 

O exame endoscópico cuidadoso com aplicação de 
corantes (cromoscopia) ou novas tecnologias com alta 
resolução de imagem (NBI-Olympus, FICE-Fujinon) para 








reconhecer as áreas de irregularidade mucosa (hiperemia, 
erosão, elevação ou depressão discreta no relevo) será pos- 
sivelmente a melhor tática para o diagnóstico de lesões 
pré-cancerosas e neoplasias precoces. O exame anatomo- 
patológico ainda é considerado padrão-ouro no diagnós- 
tico do câncer precoce e do EB, não existindo até o mo- 
mento nenhum marcador imuno-histoquímico capaz de 
prever a evolução da doença?” >. 

O intervalo entre o exame endoscópico com bióp- 
sias seriadas de acompanhamento para pacientes sem 
neoplasia intraepitelial (NIE) é controverso e varia con- 
forme os diferentes consensos entre um a três anos, ha- 
vendo recomendação que seja individualizado para cada 
paciente”, 


Radiografia contrastada com bário 


Apesar de amplamente utilizada no passado para de- 
tectar sinais indiretos de esofagite, atualmente, a radio- 
grafia baritada com contraste duplo não está mais indi- 
cada de rotina para o diagnóstico de DRGE, por causa da 
sensibilidade extremamente baixa. Seu uso fica restrito 
para o estudo complementar de estenoses, HH e na ava- 
liação pré- e pós-operatória de fundoplicatura". 


Manometria 


A manometria esofágica tem valor limitado na ava- 
liação da DRGE, uma vez que as alterações encontradas, 
como redução da pressão do EEI e alterações de motili 
dade esofágica não são específicas para o diagnóstico. 

Seu uso está indicado para posicionar o probe de rea- 
lização da pHmetria, além de ser imprescindível no pré- 
-operatório da fundoplicatura antirrefluxo, para descar- 
tar acalasia e dismotilidade grave do corpo esofágico, 
situações que contraindicam determinados tipos de ci- 
rurgia antirrefluxo”. 








pHmetria 


A pHmetria é o exame que avalia a presença de con- 
teúdo ácido no esófago, sua frequência e, principalmen- 
te, a relação entre refluxo patológico e sintomas. Apre- 
senta sensibilidade que varia de 77 a 100% e especi- 
ficidade de 85 a 100%, em pacientes com esofagite ero- 
siva. 

Consiste na introdução de uma sonda via nasal, a 5 
cm proximais ao esfincter inferior do esôfago, a qual rea- 
liza a leitura de pH ácido (< 7), e indica a presença do 
conteúdo ácido do estômago no esôfago. A monitoração 
é realizada por período de 24 horas. 

As principais indicações de pHmetria consistem em 
pacientes com sintomas extraesofagianos com EDA nor- 
mal, pré-operatório de fundoplicatura de pacientes que 
apresentaram exame endoscópico sem esofagite e indiví- 
duos com sintomas típicos e EDA sem alterações que, na 
vigência de dose plena de IBP, mantêm sintomas (pacien- 
tes refratários)'*. 


Impedanciometria 


Consiste na aferição de conteúdo gastroduodenal no 
esôfago, independentemente da medida do pH, permi- 
tindo o diagnóstico de refluxo não ácido e refluxo de con- 
teúdo gasoso". O incremento da medida da impedância 
intraluminal ao monitoramento por pHmetria aumenta 
a sensibilidade para detecção de refluxo gastroesofágico 
para próximo a 90%. 

O método consiste na medida de impedância elétrica 
entre pares de eletrodos na presença de líquido e/ou ar. Com 
o equipamento posicionado no lúmen esofágico, a impe- 
dância entre os pares de eletrodos diminui rapidamente na 
presença de líquido ou aumenta na presença de ar. 


Tratamento 


Os principais objetivos do tratamento da DRGE in- 
cluem: melhora dos sintomas, cicatrização da mucosa e 
prevenção de complicações”. Consiste, basicamente, na 
associação de medidas comportamentais e tratamento 
medicamentoso. O tratamento cirúrgico fica restrito para 
pacientes com grandes HH, nos casos de complicações 
como estenose e adenocarcinoma ou para indivíduos que 
responderam satisfatoriamente ao tratamento clínico, po- 
rém, não podem ou não querem continuá-lo. 


Medidas comportamentais 


O paciente com DRGE deve ser orientado em relação 
à cronicidade da doença e sobre a necessidade de mudan- 
ças em hábitos de vida para garantir o sucesso do trata- 
mento. Mudanças comportamentais e nos hábitos de vida 
que reduzam o refluxo patológico são as principais inter- 
venções não farmacológicas no tratamento da DRGE™*”, 

Essas recomendações devem ser individualizadas de 
acordo com o tipo e a ocorrência dos sintomas. De ma- 
neira geral, recomenda-se emagrecimento para pacientes 
que estejam com sobrepeso ou obesidade, bem como 
aqueles que aumentaram de peso recentemente, uma vez 
que a redução em 3,5 pontos no IMC melhorou o con- 
trole dos sintomas em cerca de 409%", Orientar inter- 
valo de pelo menos duas a três horas após as refeições an- 
tes de dormir e elevar a cabeceira da cama devem ser 
procedimentos recomendados para todos os pacientes 
com sintomas noturnos”. A eliminação ou a redução de 
alimentos que possam desencadear sintomas, como cho- 
colate, cafeína, álcool, alimentos ácidos e picantes, fica re- 
servado para os pacientes que apresentam sintomas de- 
sencadeados por tais alimentos!” (Quadro 5). 

A suspensão ou a substituição de medicações relacio- 
nadas à piora dos sintomas, como aqueles listados na Ta- 
bela 1, deve ser considerada caso a casos. 


Tratamento medicamentoso 


A supressão ácida é o passo fundamental no trata- 
mento da DRGE. Diversas classes de drogas estão envol- 
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Elevação da cabeceira da cama 
Evitar deitar por 2 a 3 horas após a refeição 


Porda de peso (MC > 25 mg/kg) 
Evitar alimentos quando forem causadores de sintomas (cafeina, 
“chocolate, pimenta etc) 


vidas nessa finalidade, as quais compreendem principal- 
mente os antiácidos, os bloqueadores do receptor H2 da 
histamina (BH2) e IBP. 


Antiácidos 

São as medicações mais antigas usadas para o alívio 
sintomático da DRGE, que possuem ação quase imedia- 
ta após a ingestão. Entre as formulações disponíveis, des- 
tacam-se hidróxido de magnésio e de alumínio, além de 
suas combinações, carbonato de cálcio e o bicarbonato 
de sódio. Constituem boas opções para promover a me- 
lhora dos sintomas, porém não são medicações eficazes 
na cicatrização de mucosa ou na prevenção de complica- 
ções. Não devem ser usadas como monoterapia em pa- 
cientes com esofagite”. 

A combinação antiácido-alginato forma uma cama- 
da viscosa superficial e cria uma barreira física contra o 
refluxo gastroduodenal na mucosa esofágica, podendo 
ser utilizada em pacientes com DRGE leve ou comple- 
mentar o tratamento nos casos com ulcerações e sangra- 
mento recente. 


Bloqueadores H2 da histamina 

Essa classe de medicação inibe a secreção ácida por 
meio da ligação ao receptor da histamina localizada na 
membrana basolateral das células parietais do estômago. 
Os principais agentes dessa classe incluem cimetidina, ra- 
nitidina, famotidina e nizatidina. Promovem controle dos 
sintomas e cicatrização da mucosa, com eficácia de 50 a 
75%, podendo ser indicados para pacientes com esofagi- 
te erosiva graus A e B de Los Angeles”. Os estudos de- 
monstram melhor resultado que em comparação ao pla- 
cebo, porém, pior quando comparados ao IBP, exceto na 
presença de de sintomas noturnos”. 


Inibidores da bomba de prótons 

Desde de 1990, o tratamento-padrão da DRGE con- 
siste na administração de IBP, inicialmente o omeprazol 
na dose 20 mg/dia, por período de pelo menos oito se- 
manas. O objetivo do tratamento destina-se ao alívio sin- 
tomático e à cicatrização da mucosa, uma vez que é o me- 
dicamento mais efetivo em promover a supressão ácida 
e prevenir complicações”. 

Esses medicamentos atuam sobre a enzima H+/K+ 
ATPase, localizada na membrana apical da célula parie- 
tal gástrica, agindo na via final de produção do ácido. 
Atualmente existem vários IBP disponíveis: omeprazol, 


73 





74 


CLÍNICA MÉDICA @ DOENÇAS DO APARELHO DIGESTIVO 


lansoprazol, esomeprazol, pantoprazol, rabeprazol, entre 
outros. Quando comparados, não se identificou grande 
diferença de eficácia entre cles", embora, o esomeprazol 
tenha pequena diferença favorável em indivíduos com 
esofagite grave" (Tabela 1). Devem ser administrados de 
30 a 60 minutos antes da refeição para otimizar o contro- 
le da supressão ácida!?", As doses equivalentes dos ou- 
tros medicamentos da classe encontram-se na Tabela 1. 

O tratamento com IBP deve ser iniciado com posolo- 
gia única diária, antes da primeira refeição do dia. Para pa- 
cientes com resposta parcial, a terapia deve ser ajustada, 
tanto em relação à dose da medicação quanto as tomadas 
diárias, dividindo-a em duas vezes, principalmente para 
aqueles pacientes com sintomas noturnos, o que pode pro- 
mover alívio adicional aos sintomas. A substituição com 
outro IBP pode ser tentada em pacientes refratários”. 

A terapia de manutenção com IBP deve ser mantida 
para pacientes que apresentem recorrência sintomática 
após interrupção da terapia ou em indivíduos com esofa- 
gite erosiva complicada com úlcera, estenose e EB". Apro- 
ximadamente dois terços dos pacientes com a forma não 
erosiva da doença e aproximadamente 100% daqueles com 
esofagite erosiva graus B e C apresentarão recidiva de sin- 
tomas em seis meses", Para estes, recomenda-se manter a 
menor dose que promova controle dos sintomas, com ten- 
tativas intermitentes de retirada da medicação”. Terapia 
como BH2 pode ser uma alternativa para manutenção de 
longo prazo, principalmente para aqueles pacientes cujo 
principal sintoma é a azia”, Esses medicamentos são segu- 
ros durante a gestação, após o primeiro trimestre”. 

A despeito da eficácia comprovada dessa classe, até 
30% dos pacientes não apresentam melhora sintomática 
com o tratamento-padrão?, 





Procinéticos 

Os procinéticos são agentes que aumentam o tônus 
do esfincter inferior, além de aumentar o peristaltismo 
esofagiano e o esvaziamento gástrico. Incluem agonistas 
dos receptores 5-HT, agonistas dos receptores GABA e 
antagonistas dos receptores da dopamina. 

A associação de procinéticos com a terapia-padrão 
parece melhorar a qualidade de vida dos pacientes de uma 
maneira global, porém não está associada a um alívio sig- 
nificativo dos sintomas ou alterações na resposta endos- 
cópica em relação ao uso de somente IBP, além de au- 
mentarem os efeitos colaterais, não estando, portanto, 
indicada de rotina, ficando restrita a casos selecionados? 


Tratamento cirúrgico 


A indicação cirúrgica deve ser embasada na combi- 
nação de achados dos exames radiológico, endoscópico, 
manométrico e pHmétrico. 

Os pacientes com HH maior do que 2 cm com mi- 
gração permanente, que requeiram altas doses de IBP 
para controle clínico, geralmente, serão os mais benefi- 
ciados com a correção cirúrgica, uma vez que esses fato- 
res conferem pior prognóstico à DRGE. A técnica cirür- 





gica mais realizada na atualidade é a fundoplicatura à 
Nissen, com resultados excelentes com a técnica videola- 
paroscópica, a qual apresenta menos morbidade em com- 
paração à técnica convencional aberta. Ela consiste na 
realocação do esôfago na cavidade abdominal, associada 
à hiatoplastia (aproximação dos pilares do hilo diafrag- 
mático) e à fundoplicatura (envolvimento do esôfago dis- 
tal pelo fundo gástrico). 

A constatação de dismotilidade esofageana pode con- 
traindicar o tratamento cirúrgico, uma vez que indica 
doença grave, ficando a esofagectomia como uma opção 
terapéutica para esses casos. Nas formas com estenose in- 
tensa, também pode ser uma opção”. 


Considerações finais 


A DRGE é uma das doenças mais frequentes na po- 
pulação mundial, estimando-se a prevalência em 23 a 
28% na Europa e nos Estados Unidos e cerca de 11% na 
América Latina (Brasil e Argentina). 

Trata-se de uma doença crônica causada pelo reflu- 
xo de conteúdo gastroduodenal para o esófago, capaz de 
provocar lesões teciduais e manifestações clínicas que al- 
teram a qualidade de vida do indivíduo. 

O diagnóstico clínico baseia-se na presença de sinto- 
mas de pirose e regurgitação, com frequência de, pelo me- 
nos, duas vezes por semana, por um período de 4 a 8 se- 
manas. Pacientes com menos de 45 anos, sem histórico 
familiar de câncer e sem sinais e sintomas de alarme es- 
tão habilitados a realizar tratamento empírico com dose 
plena de IBP (p. ex., esomeprazol 40 mg/dia) por 8 sema- 
nas. A resposta clínica ao teste terapêutico confirma o 
diagnóstico de DRGE. 

A endoscopia digestiva alta é primeiro exame indica- 
do na suspeita de DRGE. Ela permite avaliar a existência 
co grau de lesão mucosa, além de possibilitar a coleta de 
biópsias. Está formalmente indicada nos casos com sinais 
de alarme, histórico familiar de câncer, pacientes maio- 
res de 45 anos e portadores de DRGE refratária ao trata- 
mento com IBP. 

A pHmetria é o exame de melhor sensibilidade e es- 
pecificidade e está indicada em pacientes com: sintomas 
extraesofagianos com EDA normal; pré-operatório de 
fundoplicatura que apresentaram exame endoscópico 
sem esofagite; indivíduos com sintomas típicos e EDA 
sem alterações que, na vigência de dose plena de IBP, man- 
têm sintomas (pacientes refratários). 

O tratamento tem como objetivos melhorar os sin- 
tomas, cicatrizar da mucosa e prevenir complicações. Con- 
siste em mudança no estilo de vida, dieta e terapia medi- 
camentosa, ficando o tratamento cirúrgico reservado para 
casos selecionados, como portadores de grandes HH, ca- 


sos complicados com estenose e adenocarcinoma ou in- 
divíduos que responderam satisfatoriamente ao trata- 
mento clínico, porém não podem ou não querem 
continuá-lo. 
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Introdução 


A avaliação de pacientes com dor abdominal é um 
dos grandes desafios para clínicos e cirurgiões. Corres- 
ponde a uma das queixas mais frequentes, tanto em uni- 
dades de emergência como em consultas ambulatoriais. 
Está presente em 75% dos adolescentes e em cerca da me- 
tade dos adultos saudáveis, questionados sobre sintomas 
gastrintestinais nos EUA. 

Doenças benignas, como dispepsia e síndrome do in- 
testino irritável (SII), são as causas mais comuns de dor 
abdominal. No entanto, ela também pode ser secundária 


a patologias graves e potencialmente fatais, como aneu- 
risma dissecante da aorta e perfuração intestinal. Cabe ao 
investigador clínico definir quais pacientes podem ser ob- 
servados e/ou tratados com medicações sintomáticas e 
aqueles que requerem investigação adicional. 

A sensação dolorosa apresenta determinantes fisioló- 
gicos (natureza do estímulo, tipo de neurorreceptor) e psi- 
cossociais (etnia, personalidade, influências culturais), O 

para cada paciente da sensação de dor depen- 
de da sua gravidade e frequência, do grau de interferência 
nas atividades diárias e da tolerância individual. Assim, 
varia consideravelmente de indivíduo para indivíduo. 


Anatomia e fisiopatologia 


É fundamental que o médico conheça as bases 
fisiopatológicas da dor abdominal, permitindo, assim, 
uma melhor abordagem diagnóstica e terapéutica. 


Neurorreceptores 


A percepção da dor (nocicepção) geralmente se ini- 
cia nos neurorreceptores de dor (nociceptores), que po- 
dem responder a vários tipos de estímulos, como disten- 
são, espasmo ou isquemia. Existem dois tipos de fibras 
nervosas envolvidas na transmissão de estímulos dolo- 
rosos: 
a Fibras A-delta (somatossensoriais): fibras mielini- 
zadas. Conduzem rapidamente o estímulo, produzindo 
uma dor súbita e bem localizada; são encontradas predo- 
minantemente na pele e nos músculos. 

= Fibras C (viscerais): fibras nào mielinizadas. Con- 
duzem o estímulo de forma mais lenta e produzem uma 
dor vaga ou em queimação, mal localizada; estão presen- 
tes no músculo, mesentério, vísceras abdominais e peritônio. 

A maioria dos nociceptores presentes nas vísceras ab- 
dominais são fibras do tipo C, menos sensíveis e em me- 
nor quantidade que os presentes em órgãos sensitivos 
como a pele. Assim, é comum que pacientes com dor de 
origem abdominal se apresentem com uma dor vaga e 

localizada. 


Os receptores sensoriais viscerais podem ser dividi- 
dos em: 

= Mecanorreceptores: localizados na parede das vís- 
ceras ocas (estômago, intestino), na superficie de órgãos 
sólidos (figado, baço) e no mesentério. São sensíveis à dis- 
tensão (p. ex., obstrução intestinal) e torção (p. ex., vol- 
vo de sigmoide), mas não são responsivos ao corte ou es- 
magamento (compressão). 

= Quimiorreceptores: respondem a estímulos quí- 
micos e neurotransmissores. Inflamação, isquemia, lesão 
mecânica e necrose tecidual levam à liberação de subs- 
tâncias (bradicinina, substância P, histamina, prostaglan- 
dinas, interleucinas, serotonina etc.) que ativam os noci- 
ceptores e têm efeitos diretos e indiretos na circulação e 
nos tecidos adjacentes à área envolvida. Adicionalmente, 
endorfinas são liberadas e têm papel importante, estimu- 
lando as vias inibitórias. 





Vias de condução da dor 


Trés ordens de neurônios são responsáveis pela trans- 
missão dos impulsos dolorosos. As terminações nervosas 
livres dos neurônios viscerais aferentes deixam os órgãos 
abdominais via nervos esplâncnicos até o corpo celular, 
localizado nos gânglios regionais (p. ex., celíaco, mesen- 
térico superior). As fibras aferentes transmitem então os 
impulsos nervosos para o corno posterior da medula es- 
pinhal, onde fazem sinapse com neurônios de segunda or- 
dem. Estes cruzam a comissura anterior e ascendem pela 
medula espinhal via trato espinotalâmico lateral e via tra- 
to retículo-espinhal contralateral. As fibras do trato espi- 
notalâmico lateral projetam-se para os núcleos talâmicos, 
onde ocorre a sinapse com os neurônios de terceira or- 
dem. Estes, por sua vez, carreiam o impulso doloroso para 
O córtex somatossensorial. As fibras do trato retículo-es- 
pinhal carreiam impulsos para os núcleos da formação re- 
ticular na ponte e bulbo, que se projetam para o sistema 
límbico e córtex frontal. O córtex somatossensorial torna 
possível a discriminação do estimulo doloroso, enquanto 
o sistema límbico e o córtex frontal são responsáveis pe- 
los aspectos emocionais da dor (Figura 1). 

Fibras inibitórias descendem a partir do córtex cere- 
bral e conectam-se ao corno posterior via tálamo e tronco 
cerebral. Essas fibras inibitórias permitem a modulação do 
estímulo doloroso e liberam importantes neurotransmis- 
sores, que interferem na interpretação da dor. 


Aspectos clínicos e diagnósticos 
Tipos de dor abdominal 


A partir dos conceitos anatômicos e funcionais já re- 
vistos, a dor abdominal pode ser dividida em três tipos: 
visceral, somática ou referida. 


Dor visceral 
A dor visceral resulta do estímulo de nociceptores 
viscerais (fibras C), presentes na parede dos órgãos intra- 
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= Figura 1. Vias neurológicas da dor abdominal" 


-abdominais (vísceras ocas, cápsula de órgãos sólidos). 
Os receptores são estimulados por estiramento, disten- 
são ou contração excessiva da musculatura lisa. A incrva- 
ção da maioria das vísceras é multissegmentar e transmi- 
te aferentes sensoriais para ambos os lados da medula 
espinhal, com menor número de terminações nervosas. 
Assim, levam a um tipo de dor vaga e mal localizada. O 
local da dor corresponde, aproximadamente, ao dermá- 
tomo inervado pelo órgão comprometido. A depender 
do órgão acometido, pode ser descrita no epigástrio — re- 
gião periumbilical ou hipogástrio, como cólica ou quei- 
mação. Sintomas secundários ao estímulo autonômico 
podem estar presentes, como náuseas, vômitos, sudorese 
e palidez. 


Dor somática (somatoparietal) 

A dor somática resulta da irritação do peritônio pa- 
rietal. As fibras nervosas mielinizadas (fibras A) trafegam 
por locais específicos na medula óssea, atingindo a medu- 
la espinhal através de nervos periféricos que correspon- 
dem aos dermátomos cutâneos entre a 6º vértebra torácica 
(T6) ea I lombar (L1). Assim, existe uma melhor corre- 
lação entre o local da dor e o segmento abdominal envol- 
vido. A dor costuma ser de forte intensidade à palpação e 
pode se apresentar positiva à descompressão brusca. Pode 
ser agravada pelo movimento ou tosse, Geralmente é mais 
intensa e bem localizada do que a dor visceral. 
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Dor referida 

A dor referida ocorre quando o órgão comprometi- 
do é diferente da área em que se percebe a dor (Figura 2). 
Resulta da convergência de neurônios aferentes viscerais 
e neurônios aferentes somáticos de diferentes regiões ana- 
tômicas para neurônios medulares de 2: ordem no mes- 
mo segmento. Pode ser percebida na pele ou em tecidos 
mais profundos e, com frequência, é bem localizada. Pode 
ocorrer de duas maneiras: 

= dor sentida no abdome cuja origem, porém, é ex- 
tra-abdominal (p. ex., IAM de parede inferior, pneumo- 
nia em bases pulmonares); 

= dor extra-abdominal cuja origem é abdominal (p. 
ex., dor no ombro secundária a irritação diafragmática 
por abscesso subfrênico ou hepático). 


Dor abdominal aguda versus crônica 


* Dor aguda: poucos dias de duração, geralmente 
com piora progressiva; 

* Dor crônica: dor que permanece inalterada por 
meses a anos. 

= Dor subaguda: dor que não pode ser classificada 
com facilidade em nenhuma das outras categorias. Re- 





= Figura 2. Dor referida na região dorsal. 


quer considerações no diagnóstico diferencial tanto de 
causas agudas como crônicas. 

Pacientes graves e instáveis devem sempre ser mane- 
jados como quadro agudo. Também deve-se lembrar que 
o paciente com dor abdominal crônica pode apresentar 
exacerbações agudas ou uma causa nova de dor, não 
relacionada à dor que apresentava anteriormente. 


Dor abdominal aguda 


O objetivo na avaliação do paciente com dor abdo- 
minal aguda é um diagnóstico rápido, eficaz e preciso. As 
ferramentas mais importantes para abordagem desse pa- 
ciente são a história clínica e o exame físico. Quando o 
diagnóstico permanece duvidoso após investigação ini- 
cial, a avaliação repetida e o uso racional de exames labo- 
ratoriais e de imagem a maioria dos casos. En- 
tretanto, quando o estado geral do paciente está se 
agravando e o diagnóstico permanece incerto, a explora- 
ção cirúrgica pode ser necessária. No Quadro 1, estão des- 
critas as principais causas de dor abdominal aguda. 


Achados clínicos 


História clínica 

Durante a anamnese, é fundamental uma história cli- 
nica detalhada, incluindo informações sobre localização, 
tempo de aparecimento, intensidade e características da 
dor. Isso permite, na maioria das vezes, que a etiologia 
seja definida. 


Pancredticas, biliares, 
hepáticas e esplênicas. 


Localização 

Frequentemente, os pacientes têm dificuldade de des- 
crever de forma precisa a localização da dor pelas ques- 
tões neuroanatómicas já descritas (p. ex., inervação pre- 
dominante por fibras tipo C). 

A maioria dos órgãos abdominais, embriologicamen- 
te, deriva de estruturas da linha média e mantém a iner- 
vação bilateral. A dor, decorrente da lesão destes órgãos, 
é pouco lateralizada, sendo referida na linha média (Fi- 
guras 3 e 4 e Quadro 2). 

A dor secundária à lesão de órgãos que assumem 
posições mais laterais (rins, ovários, ureteres e vesícula), 
em geral, é descrita no local correspondente ao órgão 
envolvido. 

A dor secundária à irritação do peritónio parietal é 
bem localizada pela inervação por fibras aferentes somá- 
ticas, pela maior densidade de fibras nervosas e pela a 
sência da inervação bilateral. Assim, uma dor visceral, i 
cialmente mal definida e localizada na linha média, pode 
se modificar e se tornar bem localizada, à medida que o 
periti parietal adjacente torna-se irritado ou inflama- 
do, como na apendicite aguda. 





Tempo de evolucáo 


A dor abdominal pode ser caracterizada, de acordo 
com o tempo de evolução, em: 
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H Figura 3. Localização da dor abdominal visceral na região ventral. 
Fonte adoptada de Yamada 
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S gura. Locação da dor e ofigem onbrkion do plo abdominal. 
Fert acaptada de Yamasa” 





* Dor de início súbito: o paciente consegue determi- 
nar, com precisão, o momento do surgimento da dor. Ge- 
ralmente está associada a um evento catastrófico, como 
ruptura de aneurisma abdominal, perfuração de úlcera 
péptica, entre outras causas. 

* Dor rapidamente progressiva: evolui com piora em 
algumas horas. Observada em casos de pancreatite, is- 
quemia mesentérica, cólica renal. 

* Dor de evolução gradual ou insidiosa: evolui de 
forma mais lenta, às vezes, sem determinação precisa do 
início da dor. Ocorre tipicamente na doença ulcerosa pép- 
tica, obstrução intestinal distal, entre outras causas, Várias 
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causas de dor rapidamente progressiva também podem 
apresentar esse padrão. 

No Quadro 3, encontram-se as causas de dor abdo- 
minal aguda de acordo com a forma de apresentação. 


Intensidade 


A intensidade da dor abdominal está diretamente re- 
acionada à magnitude do estímulo doloroso, podendo 
ser descrita como leve, moderada ou grave ou pode ser 
avaliada se utilizando escalas (p. ex., 1 a 10). A graduação 
da dor em escalas tem baixo valor inicial, mas é útil no 
acompanhamento do paciente ao longo do tempo. 

A sensação dolorosa, entretanto, é um dado subjeti- 
vo que é influenciado por vários fatores, como percepção 
sensitiva, personalidade e experiências dolorosas prévias. 
A avaliação visual do paciente e o exame fisico são essen- 
ciais para uma melhor caracterização. 


Progressão 


Com relação à progressão da dor abdominal, pode- 
-se descrevê-la como: 

= Autolimitada: ocorre melhora progressiva da dor 
(p. ex., gastroenterite). 

* Intermitente: apresenta-se com períodos de me- 
Ihora e piora (padrão crescente-decrescente da cólica re- 
nal e cólica bi 

= Constante: pode ter caráter estável (dificilmente 
tendo causa cirúrgica) ou progressivo (apendicite, salpin- 
gite, diverticulite). 





Caracterização da dor 


A dor abdominal pode ser descrita pelo paciente de 
várias maneiras. Algumas delas podem auxiliar no diag- 
nóstico diferencial: 


= Dor tipo peso: pode estar relacionada a retardo no 
esvaziamento gástrico, à distensão de vísceras ocas ou da 
cápsula de órgãos sólidos. 

* Dor tipo cólica: apresenta padrão crescente-decres- 
cente, em geral pela luta peristáltica contra obstáculo lu- 
minal mecânico (cólica biliar, cólica renal). 

* Dor tipo queimação ou pontada: pode se apresen- 
tar na dor visceral de diferentes órgàos. 

= Dor contínua: comprometimento da serosa peri- 
toneal por processo inflamatório (peritonite), neoplási- 
co ou distensão da cápsula de órgãos sólidos. 


Fatores de melhora e piora 


A interrogação sobre fatores de melhora e piora pode 
ajudar a esclarecer a natureza da dor. Entre eles, pode-se 
destacar: 

1. Posição: 

= Piora da dor com pequenos movimentos: sugere 
peritonite (paciente tende a ficar parado). 

= Movimentação constante na tentativa de aliviar a 
dor e de encontrar uma posição confortável: dor de ori- 
gem visceral (p. ex., cólica real ou obstrução intestinal). 

= Dor que melhora com a flexão anterior do tronco 
(posição genupeitoral ou “em prece maometana") e que 
piora na posição supina: sugere processo retroperitoneal 
(p. ex., pancreatite, tumor de pâncreas). 

Dor que alivia com o paciente deitado e a flexão 
da perna direita sobre o quadril: irritação do músculo 
psoas (p. ex., abscesso secundário a doença de Crohn). 

* Piora da dor com inspiração profunda ou tosse: irri- 
tação diafragmática (p. ex, abscesso subfrênico ou hepático). 

2. Hábito intestinal: dor aliviada pela evacuação; su- 
gere origem colônica. 

3. Alimentos: podem exacerbar a dor (úlcera gástri- 
ca, isquemia mesentérica crônica, cólica biliar, obstrução 
intestinal) ou aliviar (úlcera duodenal não complicada). 











4. Medicações: dor aliviada pelo uso de antiácidos (p. 
ex, doença ulcerosa péptica ou esofagite). 


Sintomas associados 


É sempre importante investigar a presença de outros 
sintomas associados à dor abdominal, como: 

= Sintomas constitucionais: febre, calafrios, perda 
ponderal, mialgia, artralgia. 

= Sintomas gastrintestinais: anorexia, náuseas, vô- 
mitos, diarreia, obstipação, icterícia, flatos, sangramen- 
to gastrointestinal. 

= Outros: disúria, queixas menstruais e genitais nas 
mulheres, 


História médica pregressa, familiar 
e hábitos de vida (Quadro 4) 


Na anamnese, é fundamental avaliar: 
= Causas de dor abdominal recorrente (cólica biliar, 
pseudo-obstrução intestinal, doença inflamatória pélvica). 
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= Doenças sistêmicas que podem ter como sintoma 
dor abdominal (lúpus, cetoacidose diabética, porfiria, 
anemia falciforme, lermia). 

= Medicações utilizadas. 

= Etilismo, tabagismo, abuso de substâncias ilegais, 
história epidemiológica e ocupacional. 

= Contato com pessoas ou animais doentes. 

= História familiar; anemia falciforme, febre fami- 
liar do Mediterrâneo. 


Exame físico 


O exame abdominal deve ser, preferencialmente, rea- 
lizado antes da administração de narcóticos ou de outras. 
medicações que possam interferir nos achados. Os se- 
guintes passos devem ser realizados: 

1. Avaliação geral: a forma de apresentação do pacien- 
te, como aparência e expressão facial, habilidade de con- 
versar, padrão da respiração, posição no leito e postura, 
pode dar pistas com relação ao diagnóstico. Um paciente 
deitado no leito em posição fetal, evitando se movimentar 





Aparecimento 

Progressivo Incisimente dfusa, 
Nonda | adua depois QO depois localizada 
Colecistto Agudo aso Localizada 
Pancreatto Agudo deer Localizada 
Diverticulto Progresso — QE Localizada 
Ülcera péptica Epigásio, Locanda 
Pera BEN S COMME inicialmente, dilusa 
Obstrução 

O Progresso Periumblical— Diosa 

Isquemia 

Agudo Pelumbücsl — Díusa 
Ruptura de 

Abdominal 

aneurisma Ditusa 
be dorso e anco 
Gastroenterte Progresso Peumbücal — Dios 
Doença 
inflamatória ^ Progreso —— Qlepeve Localizada 
pema 
Ruptura de 
gravidez  Siúbto QEepeve Localizada 
ectópica E 
Cócorend ^ Agudo Dena Localizada 


Prora da dor com 
Comme qo Moderado P 
Done Prora com 
Em escspuap Moderado mimentação 
Moderada ^ Melhora com a flexio 
C» E» atono dotronco para frente 
Pior da dor como 
Corsano  MEeredão Lowa, movimento e 
mu moderada  porstlismo intostinal. 
Prora com a 
rane a a alimentação 
Pon com a 
Futuanie Aseme Moderado ai 
Melhora com SNE 
Aponizante/ Por coma 
epiédca | Ani | Fore. alimentação 
Dorso ou 
Disceranto Dono Fort 
lees 
[o Ausente. Prora com evacuações 
Abdome 
Constante Moderada 
Melhora coma 
Constare Ausente Moderada 
movimentação 
Donoou Moderada Melhora coma. 
E tanco atono movimentação 


QD; quadrante interior direito: QSD: quadrante superior diretos QIE: quadrante inferior esquerdo; D: dreta: E: esquerda. 
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ou falar, com expressão de dor intensa, sugere peritoni 
Por outro lado, um paciente que se movimenta com mi 
ta frequência, trocando de posição na tentativa de aliviar 
a dor, provavelmente tem dor de origem visceral (cólica 
renal, obstrução intestinal). 

2. Sinais vitais: avaliar sinais de instabilidade hemodi- 
nâmica (taquicardia, hipotensão, taquipneia), presentes, 
por exemplo, nas hemorragias intra-abdominais e no cho- 
que séptico. À presença de febre (nos quadros de apendici- 
te, diverticulite e colecistite) é tipicamente baixa, enquanto 
a febre alta é vista na colangite, pielonefrite, doença infla- 
matória pélvica ou perfuração visceral com peritonite. 

3, Avaliação dos sistemas: procura de causas extra- 
-abdominais de dor abdominal (pneumonia, infarto agu- 
do do miocárdio), assim como avaliação de patologias 
associadas (p. ex., fibrilação atrial como causa de êmbolo 
na isquemia mesentérica). 





Exame abdominal 

1. Inspeção: avaliar presença de distenção, sugerin- 
do obstrução intestinal, hérnias, cicatrizes, peristaltismo 
visível, equimoses ou ascite. Abdome escavado e tenso é 
visto na peritonite. 

2. Ausculta: ausência de ruídos intestinais é um dos 
sinais de peritonite difusa. Ruídos intestinais hiperativos e 
intermitentes, associados à piora da dor, sugerem obstru- 
ção intestinal, e também estão presentes na gastroenterite. 
Sopros abdominais estão presentes em estenoses vasculares. 

3, Percussão: hipertimpanismo associado à distensão 
abdominal sugere obstrução intestinal. Dor produzida 
por discreta percussão do abdome indica peritonite. 

4. Palpação. Realizada para avaliar: 

m Presença de rigidez, tensão abdominal ou defesa: 
acontece como resposta à inflamação peritoneal. A inves- 
tigação é realizada com a compressão leve e delicada (me- 
Ihor do que a profunda) da parede abdominal com as duas 
mãos. Tensão generalizada e difusa sugere peritonite gene- 
ralizada. Na tensão causada por contração voluntária da 
parede abdominal, ocorre relaxamento da musculatura 
com inspiração profunda. Já na contração involuntária, a 
rigidez da parede não se modifica com essa manobra, sen- 
do um sinal sugestivo de peritonite. 

= Localização da dor: sempre iniciar a palpação em 
um local distante daquele onde a dor é referida, atingin- 








do, aos poucos, o ponto mais doloroso. A presença de um 
local específico de dor à palpação é um dado importan- 
te para definir a origem da dor. No Quadro 5, estão des- 
critos alguns sinais ao exame que podem auxiliar no diag- 
nóstico. 

= Nas suspeita de hérnias encarceradas, deve-se exa- 
minar canais inguinal e femoral, região umbilical e cica- 
= A presença de massas palpáveis pode estar associa- 
da a neoplasias benignas ou malignas, visceromegalias e 
inflamação. 

5. Exame retal: avaliar presença de lesões perianais 
(sugestivas de doença de Crohn). O toque retal pode 
revelar presença de sangue ou tumorações, e dor lo- 
calizada é sugestiva de abscesso intra-abdominal ou 
apendicite. 

6. Exame pélvico: é mandatório em mulheres com 
dor abdominal, na procura de evidências de salpingite 
ou massas anexiais. 

Dor abdominal intensa com piora progressiva e exa- 
me abdominal “inocente” pode estar presente em qua- 
dros de isquemia mesentérica. 


Exames complementares (Quadro 6 e Figura 5) 


Avaliação laboratorial 

Os exames laboratoriais devem refletir as suspeitas diag- 
nósticas elaboradas a partir da história clínica e do exame 
físico. 

= Hemograma completo com diferencial e urina I: 
devem ser solicitados para a maioria dos pacientes. 

= Ureia, creatinina, eletrólitos, gasometria arterial e 
glicose: avaliação do estado volêmico, metabólico, acido- 
básico e função renal. 

= Enzimas hepáticas e amilase: importante princi- 
palmente em pacientes com dor em abdome superior. 

a Teste de gravidez: obrigatório em toda mulher em 
idade reprodutiva com dor em abdome inferior. 

= Outros testes: baseados nas suspeitas diagnósticas. 


Exames de imagem 

Os exames de imagem solicitados também devem res- 
ponder a questões formuladas a partir da avaliação clíni- 
ca inicial. 


Sinal ou manobra no exame fisico Descrição do achado | Cousa de dor abdominal associada 
Apendicito 
Ponto de McBumey Dor à descompressão na paipação de FID o 
Dor desencadeada peia inspiração profunda, 
Sinal do Murphy ESEC ex É! 
Resposta da dor quando o paciente tensionaos Pora da dor: sugere patologia da parode abdominal 
Teste de Camett. músculos da parede abdominal tentando levantar. Melhora da dor: sugere que a origem da dor 
a cabeça da maca “seja visceral 
CIEL ECO UAIT 


FIO tossa oca Breta: HCD: pêra areno 
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Exame Etiologia 
 mesentérica. 
Upase | Parcreatte (mas especifica do que a amase); obstrução intestinal; úlcera duodenal perfurada 
 Colecistite (T fosfatase alcalina, gamagiutamiltransferase e bilirrubinas); isquemia mesentérica. 
Testes de função hepática o enzimas hepáticos Cocco 
Urina Infecção do vato unano: tse renal Croatia) 
Perfuração intestinal (pneumopentónio): obstrução intestina/volvo (dilatação de alças. 
intestinais e nivel hidroaéreo); aneurisma de aorta abdominal (sorta dilatada e calcificada); 
Radiografia simples de abdome isquemia mesentérica (alças dilatadas, nível hidroséreo. pneumatose intestinal [ar na parede 
intestinal). thumbpriting (edema da parede das alas intestinais com identações convexas no 
túmen]), pancreatite crônica aguduada (cakaficações). Itiase renal 
Radiografia de tórax Pneumoperitônio; pneumonia 
Apendicite; diverticulite. obstrução intestinal, pancreatite, aneurisma de aorta abdominal 
Aço (paciente estável: isquemia mesentéica; liso renal 
Colecistite apendicite (menor acurácia do que a TC). litiase renal; aneurisma de sorta 
Ultrassonografia de abdome e pelve abdominal (pacientes instáveis). gravidez ectópica: endometriose: torção de ovário: abscesso 
tubo-ovariano 
Angiografia Isquemia mesentérica. 


1. Radiografias planas do abdome: devem incluir 
uma radiografia em posição supina e outra em posição 
ortostática. Na impossibilidade da posição em pé, pode- 
-se realizar em decúbito lateral. Estudos recentes têm de- 
monstrado que é um exame de baixa sensibilidade (30%), 








especificidade (87,8%) e acurácia (56%) no diagnósti- 
co da dor abdominal aguda, quando comparado com a 
TC de abdome sem contraste (sensibilidade, especifici- 
dade e acurácia de 96, 95,1 e 95,6%, respectivamente). 
Sua maior utilidade é na detecção de corpos estranhos 





idade de 49%), sendo de pouca utili- 
dade no diagnóstico definitivo de causas comuns de dor 
abdominal como apendicite, pancreatite, diverticulite e 
pielonefrite (Figura 6). 

Só 1096 das radiografias abdominais revelam acha- 
dos diagnósticos da causa da dor. Entretanto, são exames 
de baixo custo e geralmente disponíveis, sendo solicita- 
dos na maioria dos casos. 

O objetivo é avaliar presença de nível líquido, disten- 
ção de alças intestinais, calcificações. 

2. Radiografia de tórax: avaliar presença de pneumo- 
peritônio e excluir causas intratorácicas de dor abdomi- 
nal (p. ex., pneumonia de lobo inferior) (Figura 7). 

3. Ultrassonografia (USG): avaliação rápida e de bai- 
xo custo de árvore biliar, figado, pâncreas, baço, rins, vias 
urinárias e órgãos pélvicos. Exame inicial de escolha para 
o diagnóstico de várias patologias abdominais: aneurisma 
de aorta abdominal (paciente instável), cólica biliar, cole- 
cistite, gravidez ectópica, abscesso tubo-ovariano, litíase 
renal, As USG transvaginal e transretal podem ser úteis 


na identificação de anormalidades pélvicas. A USG com 
Doppler permite avaliação de lesões vasculares, como 
ancurismas de aorta ou visceral, trombose venosa e ano- 
malias (Figura 8). 

4. Tomografia de abdome: é o exame mais versátil 
para avaliação da dor abdominal. Permite a identifica- 
ção de pneumoperitónio, padrões anormais das alças 
intestinais e calcificações (como na radiografia plana 
de abdome). Também pode revelar lesões inflamató- 
rias (apendicite, diverticulite, pancreatite), neoplásicas, 
vasculares (aneurisma, trombose portal), traumáticas 
(lesão hepática, esplênica, renal) e hemorragias intra- 
-abdominais e retroperitoneais. Como já atado fem 
estudos recentes, a tomografia de abdome tem se mos- 
trado um exame com maior acurácia no diagnóstico das 
causas de dor abdominal que a radiografia simples de 
abdome. Assim, deve ser considerada uma alternativa à 
radiografia como modalidade inicial na avaliação desses 
pacientes em centros que disponibilizem esse tipo de 
exame (Figuras 9 e 10). 

5. Outros exames de imagem (angiorressonância, co- 
langiorressonância): podem auxiliar no esclarecimento do 
quadro de dor abdominal. Entretanto, são de alto custo e 
não estão disponíveis em grande parte dos serviços. 





Outros testes diagnósticos 

Outros métodos diagnósticos podem ocasionalmen- 
te ser necessários na avaliação do paciente com dor ab- 
dominal: 

= Lavagem peritoneal: útil na identificação de hemo- 
peritônio após traumas perfurantes ou com armas de fogo 
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Avaliação inicial: sinais vitais, vias aéreas, sinais de instabilidade hemodinâmica (oximetria de pulso, monitoração, acesso venoso) 


1 


so Crdetacko de dor abdominal Em pacientes. 
associados (vômitos, febre, disria) com instabilidade 
História méd progress rugas. OM ICO, HAS, causas de 

dor abdominal recorrente) avaliação cínica — 

T catástro 
'abagismo/etiismo, medicações em uso spin do cai 

j pu 

ser 

Eam fisico: ria elo 
Avaliação geral cirúrgica e considerada 

“Avaliação dos sistemas. 

Exame abdominal completo. laparotomio explorador 
Exame retal e pélico (mulheres em idade fértil) SN e/ou interação em UTI 


i 


Considerar ECG se indicado (suspeita de ICO) 


i 


Avaliação laboratorial: 
Hemograma completo, eletrólitos, enzimas, função hepática, função renal, amilase/lipase, enzimas cardíacas, culturas, urina | 


| 











Sem diagnóstico definitivo Diagnóstico clínico: ITU, IAM, cetoacidose. 

i diabética, pancreatite, hepatite 
Estudos radiológicos iniciais 

L 

' y 

Proumoportdnio. piment TE, CC Radiografia simples de abdome 
de alças, nível 

Dletação de alça da Ituano Diltaçãod abra do asino Dilatação de alças, : 
TREO turo de inasin gros. h 


Sem diagnóstico definido após avaliação inicial - clínica, laboratorial e radiológica 


Y t ' t 


Considerar USG se: Considerar TC se: Considerar Outros (de acordo com 
Dor epigástrica ou em Dor abdominal inespecifica angiografia: suspeita clínica): 
HCD suspeita de doença Suspeita de Suspeita de EDA 
do trato biliar obstrução intestinal isquemia CPRE 
Suspeita de AAA Suspeita de isquemia mesentérica CRNM 
(paciente instável)  mesentérica. Angiorressonância 
Dor em FID suspeita Suspeita de AAA (paciente Laparotomia exploradora 
Dor pélvica em mulheres Suspeita de apendicite 
em idade fértil Suspeita de pancreatite grave 
Suspeita de litiase renal 





= Figura 5. Manejo da dor abdominal aguda. 








Figura 7. Radiografia de tórax demonstrando pneumoperitóneo. 
Imagem gentilmente cedida por Dr. Manoel Rocha. 





Figura 6, Radiografia simples de abdome, em posição ortostática, 

demonstrando níveis hidroaéreos. Imagem gentilmente cedida por Dr. 

Manoel Rocha. Figura 8. Colecistite aguda. Paciente com 50 anos, com dor em 
HCD, Murphy positivo, e febre há 3 dias. No USG, vesícula com parede 
espessa (5 mm) e cálculo impactado em infundibulo. Imagem gentil 
mente cedida por Dra. Denise Paranaguá. 








Figura 9. Apendicite aguda. Tomografia computadorizada de abdome demonstrando espessamento e realce parietal do apêndice e densificação 
da gordura adjacente. Imagem gentilmente cedida por Dr. Roberto Blasbalg. 
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» Figura 10. Paciente de 56 anos, tabagista, com dor abdominal pós-prandial, perda ponderal e diarreia. Realizou angiotomografia de abdome. 
sendo feito diagnóstico de angina mesentérica. A e B: Intensa estenose/ociusão da origem do tronco cellaco (seta azul). B: Ociusao/subociustio 
da origem da artéria mesentérica superior (seta laranja). C: Colaterais de fino calibre provenientes de artérias diafragmáticas, circulação arterial 


hepática, ramos das ilíacas intemas e arcada de Drumond e Riolan. 


e na detecção de material fecaloide ou purulento após 
perfuração ou isquemia visceral. 

= Laparoscopia diagnóstica: útil nos casos em que o 
diagnóstico é duvidoso e a condição clínica do paciente 
requer intervenção. A acurácia diagnóstica em pacientes 
com dor abdominal aguda não traumática é de 93 a 9896. 

a Laparotomia exploradora: reservada para pacien- 
tes portadores de um quadro de “catástrofe” intra-abdo- 
minal com diagnóstico evidente pela história e exame fi- 
sicos ou naqueles sem diagnóstico, nos quais o atraso na 
intervenção pode ser fatal. 


Dor abdominal crônica 


A dor abdominal crônica é uma queixa muito fre- 
quente na prática clínica. Um estudo realizado nos EUA 
com cerca de 1 milhão de americanos demonstrou que 
13% deles apresentavam “dor de estômago” e 15% “dor 
em abdome inferior”, ambas crônicas. Várias doenças po- 
dem levar à dor abdominal crônica (Quadro 7). A maio- 
ria decorre de distúrbios funcionais, como SII ou dispep- 
sia funcional, entretanto, uma avaliação clínica adequada 
é fundamental para que doenças orgânicas potencialmen- 
te tratáveis não sejam subdiagnosticadas. 

Para uma abordagem prática do paciente com dor 
abdominal crônica, deve-se seguir tais pontos: 

= A dor é de origem funcional, de parede abdominal 
ou associada a distensão gasosa? 

= Excluir doença orgânica. 

9 Tratamento da dor abdominal crônica funcional. 


Avaliação clínica 


A abordagem inicial do paciente com dor abdominal 
crônica deve buscar diferenciar o paciente portador de 
doença funcional benigna daquele com patologia orgà- 
nica. No Quadro 7, estão listados sinais e sintomas que 
sugerem um diagnóstico de doença orgânica. 





Perda ponderal 

Sangramento gastrintestinal 

Início mais recente 

Sintomas descritos com termos mais sensoriais que emocionais 
Mais variável ou intermitente em intensidade 
Localização mais precisa 

Melhor resposta a analgésicos de ação periférica (AINH) e/ou 
antiespasmódicos 


Relacionado a eventos que alteram o hábito intestinal 
Menor relação com problemas nos relacionamentos interpessoais 


A presença de sinais e sintomas de alarme — idade aci- 
ma de 50 anos, sangramento gastrintestinal, perda pon- 
deral, alteração recente do hábito intestinal — deve sem- 
pre chamar a atenção para uma doença orgânica (Quadro 
8). Assim, uma história clínica e exame físico adequados 
são essenciais no diagnóstico diferencial da dor abdomi- 
nal crônica. 








História clínica 

É fundamental a avaliação das características da dor, a 
cronologia, a localização, os fatores de melhora e piora e 
os sintomas associados. Descrição de história médica 
pregressa, revisão dos sistemas e história familiar também 
devem ser pesquisados. Com relação à forma de 
apresentação, a dor pode ser ida em intermitente 
ou persistente. 

1. Dor abdominal crônica intermitente: caracteriza- 
-se por períodos “livres de dor” intercalados com crises 
dolorosas, que duram de minutos a horas, podendo che- 
gar a dias. Várias patologias podem originar esse tipo de 
dor, sendo frequentemente causas tratáveis: 

= Doenças do trato biliar (colelitíase, coledocolitía- 
se e disfunção do esfincter de Oddi): levam a desconfor- 
to abdominal intermitente, geralmente localizado no hi- 
pocôndrio direito ou epigástrio. 

* Dor abdominal associada a alterações do hábito 
intestinal (frequência ou consistência das fezes) ou que 
melhora com evacuações, podendo ser secundária à 
síndrome do intestino irritável (SII). 

a Desconforto abdominal pós-prandial: sugere is- 
quemia intestinal crónica ou obstrução intestinal inter- 
mitente (secundário a doença de Crohn, hérnias internas 
ou de parede abdominal, aderências). 

* Dor pélvica com meses de intervalo: é sugestiva de 
endometriose ou Mittelschmerz. 

= Dor tipo úlcera: pode representar uma dispepsia 
não ulcerosa ou uma pancreatite crônica (esta última tam- 
bém é sugerida se etilismo crônico estiver presente). 

2. Dor abdominal crônica persistente: é aquela cons- 
tante ou presente na maior parte do tempo. Também 
pode estar relacionada a causas orgânicas ou ser de ori- 
gem funcional: 

= Dor ou desconforto localizado no abdome superior 
(entre o apêndice xifoide e região umbilical): pode ser clas- 
sificado como síndrome dispéptica. Entre as várias causas 
existentes (DRGE, doença ulcerosa péptica, câncer gástri- 
co, dispepsia funcional), é dificil definir o diagnóstico de- 
finitivo apenas com base na história clínica. 

= Dorem abdome inferior ou médio que melhora com 
evacuações, ou está associada a alterações na frequência e/ou 
consistência das fezes: sugere síndrome do intestino irritável 
(SIT). Também está associada a distúrbios psiquiátricos. 

= Dor abdominal crônica associada à má absorção 
intestinal (esteatorreia), perda ponderal e etilismo crôni- 
co: sugerem pancreatite crônica. 











Exame físico 

Deve incluir um exame abdominal cuidadoso e ava- 
liação geral dos sistemas em busca de manifestações ex- 
tra-abdominais da patologia de base. 

1, Icterícia: associada com doença do trato biliar e 
pâncreas (coledocolitíase, câncer de pâncreas e de vias 
biliares), hepatopatia crônica subjacente e neoplasias 
malignas hepáticas. 

2. Distenção abdominal e hipertimpanismo: sugesti- 
va de obstrução intestinal. 
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3. Massa abdominal: sugere neoplasia visceral ou 
at 

4. Ascite: indica doença hepática crônica subjacente, 
malignidade ou doenças peritoneais, 

y: lesões perianais sugerem doen- 
ça é oot No toque retal, a presença de sangue pode 
estar presente em doenças ulcerosas pépticas, doença in- 
flamatória intestinal (DII) e neoplasias intestinais. Podem 
ser identificadas massas suspeitas para neoplasia de cólon. 

6. Avaliar também presença de hérnias, cicatriz ci- 
rürgica, dor localizada. 


Avaliação laboratorial 

A avaliação laboratorial deve se basear no diagnósti- 
co diferencial, gerado a partir da história e exame fisico. 

1. Hemograma completo: anemia pode estar presente 
em casos de doença inflamatória intestinal, neoplasias ou 
intoxicação por metal pesado. 

2. Enzimas hepáticas: elevação de transaminases e 
fosfatase alcalina, associada com aumento de bilirrubina, 
pode estar presente na coledocolitíase sintomática e nas 
neoplasias de vias biliares e pâncreas. 

3. VHS e PCR: aumentados na DII e em doença vas- 
cular associada à colagenoses. 

4. Porfirinas urinárias: devem ser realizadas na sus- 
peita de porfiria aguda intermitente. 

5. Anticorpo antiendomísio e/ou antitransglutami- 
nase: investigação de doença celíaca. 

6. Glicemia, ureia, creatinina e eletrólitos: investiga- 
ção de causas orgânicas. 


Exames complementares 


1. Radiografia simples de abdome: pode evidenciar 
obstrução intestinal (hérnia interna, intussuscepção). 
Calcificações pancreáticas sugerem pancreatite crônica. 

2. USG de abdome: colelitíase e dilatação da via biliar. 

3. TC de abdome: muito útil na avaliação pancreáti- 
ca, na investigação de neoplasias intra-abdominais e na 
avaliação do paciente com suspeita de doenças de origem 
intestinal, como as doenças inflamatórias intestinais (DIT). 

4. Endoscopia digestiva alta: avaliação de síndrome 
dispéptica, anemia associada à dor abdominal, quadros 
obstrutivos altos. 

5. Colonoscopia: indicada nos casos de alteração recen- 
te do hábito intestinal, síndrome consuptiva, sangramento 
gastrintestinal ou anemia, associados a quadro doloroso. 
Importante na suspeita de DII e neoplasias colônicas. 

6. CPRE: indicada em casos de coledocolitíase, dis- 
função do esfincter de Oddi e em alguns casos de suspeita 
de pancreatite crónica. 





Dor crónica da parede abdominal 


A dor crónica da parede abdominal é frequentemen- 
te subdiagnosticada ou confundida com dor de origem 
visceral, muitas vezes levando a uma extensa investigação 
diagnóstica antes que o diagnóstico preciso seja feito. A 
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prevalência exata é desconhecida. Estudos referem que 5 
a 10% dos pacientes encaminhados para o gastroentero- 
logista e até 20% dos pacientes admitidos no serviço de 
drug abdominal têm dor crônica de parede abdomi- 
nal. É mais frequente em mulheres e o pico de incidência 
é entre as idades de 30 a 50 anos. 

Embora muitas condições possam causar dor crôni- 
ca no abdome, a denominação “dor crônica de parede ab- 
dominal” geralmente se refere a síndrome do aprisi 
mento dos nervos cutâneos abdominais (Abdominal 
Cutaneous Nerve Entrapment Syndrome — ACNES), a cau- 
sa mais comum desta condição. Tem sido sugerido que os 
feixes neurovasculares de T7 a T11 podem ser a origem da 
dor na parede abdominal. O aprisionamento dos feixes 
nervosos pode ser causado por compressão mecânica por 
alguma estrutura próxima, trauma, edema local ou cica- 
trização pós-cirurgia abdominal. O diagnóstico 
te pode ser estabelecido pela história e exame fisico. Um. 
sinal de Carnett positivo reforça a impressão diagnóstica. 
Esta manobra é realizada com o paciente em decúbito dor- 
sal enquanto o examinador localiza o ponto álgico com a 
indicação do paciente. Quando o examinador pressiona 
o ponto com os dedos o paciente flexiona o tronco e as 
pernas. Isto deverá manter ou piorar a dor, enquanto afas- 
taa dor visceral que deveria desaparecer com a manobra, 
caracterizando um sinal de Carnett positivo. 











Tratamento 
Tratamento da dor abdominal crônica de origem fun- 


cional, 

Os princípios do tratamento da dor crônica de ori- 
gem funcional são: 

= Estabelecer uma boa relação médico-paciente. 

* Definir um plano de tratamento que permita vá- 
rias opções terapéuticas. 


Tratamento medicamentoso 

1. Analgésicos simples: a maioria oferece pouco bene- 
ficio, por ter ação periférica (p. ex. aspirina, anti-inflama- 
tórios não hormonais - AINH). Além disso, o uso dessas 
medicações está associado ao surgimento de sintomas 
gastrintestinais (doença ulcerosa péptica, estenose intesti- 
nal) e outros efeitos adversos (como insuficiência renal), 
principalmente com uso dos AINH. Não existem estudos 
comprovando sua eficácia na dor abdominal crônica. 

2. Narcóticos: não devem ser utilizados pelo risco 
potencial de adição (dependência) e desenvolvimento 
da síndrome intestinal associada a narcóticos. 

3. Benzodiazepínicos: pacientes com distúrbios psi- 
quiátricos podem apresentar, clinicamente, dor abdominal 
crónica ou SII. O tratamento da doença psiquiátrica asso- 
ciada é fundamental no mancjo desses pacientes. Os ben- 
zodiazepínicos, entretanto, têm papel limitado, pelo seu 
efeito paradoxal de diminuir o limiar para dor. Também 
podem diminuir a função cognitiva e motora, interagir 
com outros depressores do sistema nervoso central (p. ex., 
álcool) e levar à dependência, à tolerância, ao abuso e à 


síndrome de abstinência. Podem ser utilizados em casos de 
ansiedade generalizada e no manejo de queixas associadas 
(cefaleia, insônia, dor torácica não cardíaca, desconforto 
abdominal). Exemplos: diazepam, clonazepam. 

4. Antidepressivos tricíclicos (ADT): são frequente- 
mente utilizados no tratamento de SII severa ou refra- 
tária e de dor crônica associada à depressão e ataques 
de pânico. Têm ação neuromoduladora e analgésica, be- 
neficiando os pacientes, independentemente dos efeitos 
psicotrópicos, Devem ser usados de maneira contínua, 
pois são reservados para o tratamento de pacientes com 
sintomas recorrentes ou contínuos. Cerca de 2 a 3 meses 
são necessários antes de descartar seu efeito terapéutico. 
Um dos principais problemas na utilização dos BZP são 
os efeitos colaterais relacionados (efeitos anticolinérgi- 
cos, hipotensão, sedação, palpitação) e a resistência dos 
pacientes em utilizar “drogas psiquiátricas”, levando, 
muitas vezes, à baixa adesão ao tratamento. As doses ne- 
cessárias para ação neuromodulatória são menores e de 
efeito mais rápido do que aquelas utilizadas para depres- 
são (p. ex., amitriptilina 10 a 25 mg, desipramina 50 mg). 

5. Inibidores seletivos da recaptação de serotonina e 
inibidores combinados da recaptação de serotonina-nore- 
prinefrina (SSRI/SNRt): no tratamento de pacientes com 
SII, têm sido associados à melhora do bem-estar geral. Sua 
ação na redução da intensidade e frequência da dor nes- 
ses pacientes ainda não está totalmente comprovada. Seu 
papel no tratamento da dor abdominal crônica intratável 
ainda não está bem definido. Os SSRI também apresentam 
efeitos colaterais, entre eles agitação, distúrbio do sono, 
diarreia e disfunção sexual. Exemplos: paroxetina, fluo- 

Diante da má eficácia dos agentes discutidos, novos 
agentes terapêuticos são necessários. 


Tratamento psicossomático 

O manejo de pacientes com dor abdominal crônica 
representa um desafio para gastroenterologistas e clíni- 
cos gerais. 
Uma ação multidiciplinar, envolvendo psicólogos, 
psiquiatras e especialistas em dor, muitas vezes é neces- 
sária no manejo dos pacientes com dor abdominal crô- 
nica. Devem ser apresentados ao paciente como modos 
de auxiliar no manejo da dor. Hipinoterapia, terapia cog- 
nitivo-comportamental e psicoterapia mostraram-se efe- 
tivas no manejo desses pacientes (Figura 11). 


Consideracóes finais 


A dor abdominal corresponde a uma das queixas mais 
frequentes na prática clínica. 

* A história clínica e o exame fisico são as ferramen- 
tas mais importantes na abordagem do paciente 
com dor abdominal. São fundamentais para diferenciar 
o paciente com quadro benigno daquele com patologias 
graves e potencialmente fatais. 

= A investigação complementar, com exames de ima- 
gem e laboratoriais, deve ser feita de forma racional nos 
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pacientes nos quais não é possível estabelecer um diag- 
nóstico por meio da anamnese e do exame físico. 

= Nos pacientes com dor abdominal crônica, a pre- 
sença de sinais e sintomas de alarme apontam para uma 
doença orgânica que merece uma investigação adicional. 
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Definição 


Dispepsia pode ser definida como um conjunto de 
sintomas localizados na porção superior do abdome se- 
cundários a diversas causas'. Pode manifestar-se como 


sensação de distensão abdominal, saciedade precoce, ple- 
nitude pós-prandial, epigastralgia em queimação, des- 
conforto abdominal, eructação, náuseas e vômitos. Es- 
sas manifestações clínicas muitas vezes são referidas pelo 
paciente como má digestão. 

É importante diferenciar dispepsia de doença do re- 
fluxo gastroesofágico (DRGE), uma vez que são duas en- 
tidades distintas do ponto de vista clínico e fisiopatoló- 
gico, mas muitas vezes confundidas na prática clínica por 
causa da associação entre as duas doenças", 


Epidemiologia 


Estudos realizados nos diversos continentes mostram 
que cerca de 25 a 30% da população mundial apresenta 
sintomas dispépticos (Figura 1). As queixas dispépticas 
representam cerca de 79% das consultas realizadas pelo 
clínico geral, e nos consultórios de gastroenterologistas 
essas queixas são responsáveis por cerca de 50% dos aten- 
dimentos*, É discretamente mais frequente entre as mu- 
lheres, com pequeno declínio com a idade”. 

Apesar de não ter consequências em termos de mor- 
talidade, a dispepsia tem importante impacto na quali- 
dade de vida em decorrência da grande morbidade que 
proporciona‘. A economia também é afetada, uma vez 
que cerca de 12,4% dos pacientes com dispepsia faltam 
ao trabalho ao longo de um ano como consequência dos 
sintomas limitantes”. Além disso, o sistema de saúde é 
onerado por causa da alta prevalência e natural cronici- 
dade e recorrência dos sintomas. 


Etiologia 

A dispepsia pode ser causada tanto por transtornos 
orgânicos como por alterações funcionais (dispepsia fun. 
cional). Em cerca de 50% dos pacientes não se encon- 
tram alterações estruturais ou bioquímicas que justifi- 
quem os sintomas, sendo então classificados como 
portadores de quadros funcionais. A metade restante 
apresenta causas orgânicas para os sintomas dispépticos, 
sendo a DRGE e a doença ulcerosa péptica as principais 
etiologias* (Figura 2). 
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H Figura 2. Causas de dispepsia. 


Causas orgânicas 


Várias são as causas orgânicas de dispepsia, tais como 
úlcera péptica, DRGE, neoplasias, doenças biliopancreá- 
ticas, intolerância alimentar, medicamentos e outros pro- 
cessos inflamatórios ou infecciosos do trato digestivo su- 
perior, que podem ser podem ser vistas no Quadro 1. 


Doença ulcerosa péptica 


A prevalência de úlcera péptica em pacientes com quei- 
xas dispépticas é de cerca de 10%". Os principais fatores de 
risco são a infecção pelo Helicobacter pylori e o uso de an- 
ti-inflamatórios não esteroidais (AINES)*. Estima-se que 
o H. pylori esteja associado a 90 a 95% das úlceras duode- 
nais e a 60 a 80% das úlceras gástricas? Quanto aos Al- 
NES, existem alguns fatores que aumentam o risco de úl- 
cera quando presentes: história prévia de úlcera, idade 
acima de 75 anos, uso por tempo prolongado e associado 
à corticoterapia ou anticoagulantes orais, por exemplo. 
Infelizmente, a dor epigástrica clássica "tipo úlcera” 
não está relacionada de forma fidedigna com a presença 
de doença ulcerosa péptica e, com isso, na presença de 
qualquer sintoma dispéptico, deve ser descartada”. 





Doença do refluxo gastroesofágico 
O diagnóstico diferencial entre dispepsia e DRGE é 


muito dificil, uma vez que os sintomas podem coexistir. 

Um estudo de prevalência de refluxo ácido patológico 

em pacientes com dispepsia funcional mostrou 

que cerca de 32% apresentavam o refluxo ácido. Daque- 

les que se queixavam de dor em queimação epigástrica, 
aproximadamente 50% tinham DRGE'. 
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Medicamentos 
AINES, glicocorticoides, digitlicos, ferro, potássio, niacina, colchicina, 
estrógenos, levodopa, inibidores da ECA, antibióticos (macroliios e 

metronidazol principalmente), teofilina, diuréticos de alça, alendronato 


Os sintomas clássicos de DRGE são regurgitação e pi- 
rose, e podem ocorrer sintomas atípicos, como tosse cró- 
nica, otite e laringite de repetição. 

O consenso Roma III excluiu a dispepsia tipo reflu- 
xo (ou seja, presença de sintomas como pirose) da clas- 
sificação de dispepsia funcional, recomendando que os 
pacientes sejam tratados como provável DRGE". 





Intolerância alimentar 


Alguns alimentos tém sido implicados como respon- 
sáveis por quadros dispépticos. Contudo, a ingestão de cer- 
tos tipos de alimentos, como café, alimentos muito condi- 
mentados, frutas cítricas, álcool e alimentos ricos em 
gorduras não mostraram, objetivamente, ser um fator cau- 
sal bem estabelecido de dispepsia até o momento'!, 

A ingestão alimentar de uma maneira geral, não re- 
acionada a alimentos específicos, pode desencadear sin- 
tomas dispépticos em decorrência de alguns mecanismos 
como: 

= Esvaziamento gástrico acelerado ou retardado. 

= Distribuição intragástrica alterada do alimento em 
virtude da diminuição da acomodação gástrica proximal 
e aumento da capacidade de acomodação antral. 

= Hipersensibilidade gástrica e intestinal aos estímu- 
los mecânicos e químicos dos alimentos. 





= Secreção aumentada de peptídeos gastrintestinais 
ou hipersensibilidade a estes'*. 

= É importante lembrar que a intolerância à lactose 
pode atingir a prevalência de 9% entre os pacientes com 
queixas dispépticas e, portanto, pode ser a causa de cóli- 
cas, flatulência e distensão abdominal nesses pacientes”, 





Neoplasias gástricas e esofágicas 


O risco de câncer gástrico ou esofágico em pacientes 
com queixas dispépticas é muito baixo e estimado em me- 
nos de 19%'º, A incidência de neoplasia no estómago au- 
menta naqueles com história prévia de cirurgia gástrica, 
história familiar de câncer gástrico e em pacientes com 
infecção por H. pylori. Quanto ao câncer esofágico, o ris- 
co é maior em homens, tabagistas e com história de eti- 
lismo significativa. 

Os sinais e sintomas de alarme que predizem um 
maior risco de neoplasia, além da idade acima de 55 anos, 
seriam vômitos frequentes, sangramentos gastrintestinais, 
anemia ferropriva, disfagia, emagrecimento não explicá- 
vel e massas abdominais palpáveis. Contudo, estudos têm 
mostrado que esses fatores não seriam bons preditores da 
presença de neoplasia e, infelizmente, 95% das neopla- 
sias gástricas sintomáticas já se apresentam em estádios 
avançados. Com isso, muitos autores defendem que o li- 
miar para solicitação de endoscopia deveria ser mais bai- 
xo, ou seja, esse exame não deveria ser solicitado apenas 
quando houvesse sinais/sintomas de alarme ou idade 
avançada. Cada caso deve ser avaliado individualmente 
na prática clínica. 





Doenças gastrintestinais não pépticas 


Sintomas dispépticos são frequentes em infecções do 
trato gastrintestinal (parasitas como Giardia lamblia e 
Strongyloides stercoralis, além de tuberculose e citomega- 
lovírus), afecções inflamatórias (doença celíaca e doença 
de Crohn) e infiltrativas (síndrome de Ménétrier, sarcoi- 
dose, amiloidose, linfoma e gastroenterite eosinofílica), 
além de poderem estar presentes na síndrome do intesti- 
no irritável e isquemia mesentérica”. 

Os sinais e sintomas da gastroparesia (idiopática, in- 
duzida por drogas, secundária a distúrbios metabólicos, 
doenças sistêmicas e neurológicas) são muito semelhan- 
tes à dispepsia. A distinção entre gastroparesia idiopáti- 
ca e dispepsia funcional não está muito bem definida, 
uma vez que alguns acreditam que a gastroparesia idio- 
pática seria na verdade um mecanismo contribuinte na 
fisiopatologia da dispepsia funcional”. 








Doenças do sistema biliopancreático 


Apesar da alta prevalência tanto de colelitíase como 
de dispepsia, estudos epidemiológicos confirmam não 
haver associação entre as duas doenças. À apresentação 
clínica da cólica biliar é facilmente distinguível da dispep- 
sia e, por isso, não é recomendado investigar colelitíase 


em todos os pacientes com queixas dispépticas, assim 
como não há indicação para colecistectomia se houver 
apenas dispepsia sem sintomas típicos de cólica biliar”. 
As afecções pancreáticas são menos prevalentes, mas 
a apresentação clínica das pancreatites e do câncer pan- 
creático podem se confundir com a dispepsia, uma vez 
que em ambas as situações pode haver sensação de pleni- 
tude, dor epigástrica irradiada para dorso que piora com 
ingestão de alimentos, náuseas e vômitos. Contudo, as de- 
sordens pancreáticas geralmente cursam com dor mais i 
tensa e frequentemente são acompanhadas de anorexia, 
perda de peso rápida, icterícia e outros sintomas de insu- 
ficiência pancreática, como esteatorreia e diabete melito. 





Doenças sistêmicas e medicamentos 


Várias doenças sistêmicas podem ocasionar sintomas 
dispépticos, sendo a insuficiência coronariana uma causa 
que tem a necessidade de ser descartada o mais precoce- 
mente possível pela gravidade e alta mortalidade nos ca- 
sos em que o diagnóstico é retardado. Principalmente em 
pacientes idosos, diabéticos, do sexo feminino e portado- 
res de insuficiência renal, a dor de origem cardíaca pode se 
manifestar de forma atípica com dor abdominal, disten- 
são, plenitude, náuseas e vômitos, o que dificulta o diag- 
nóstico diferencial com dispepsia. Diabetes melito, insufi- 
ciência renal, doenças da tireoide, adrenal e paratireoide 
também podem ocasionar queixas dispépticas. 

Outro aspecto de grande importância são as queixas 
dispépticas provocadas por medicamentos, como AINES, 
ácido acetilsalicílico, corticosteroides, antibióticos (prin- 
cipalmente macrol! e metronidazol), entre outros 
(Quadro 1). O uso crónico de ácido acetilsalicílico e ou- 
tros AINES pode ocasionar sintomas dispépticos em até 
2096 dos pacientes. Portanto, deve-se sempre dar impor- 
tância ao uso de medicamentos na história clínica de todo 
paciente com dispepsia. 








Dispepsia funcional 


Em estudos populacionais, estima-se a prevalência da 
dispepsia funcional entre 11 e 24%, dependendo dos crité- 


Sindrome do desconforto pós-prandial 
Os sintomas têm de estar presentes durante os últimos 3 meses com 
inicio, no minimo, nos últimos 6 meses 

É obrigatória a presença de um ou os dois dos critérios a seguir: 

1. Plenitude pós-prandial com refeição habitual várias vezes na semana 


2 Saciedade precoce que impossibilita o término normal das refeições 





a DISPEPSIA 


foe visados pera de frito A Rope dog ainda nio cif 
bem definida, mas sabe-se que é uma doença mais comum 

em mulheres, tabagistas, usuários de ácido acetilsalicilico e 

naqueles com história prévia de gastroenterite aguda", 

É definida segundo o Consenso Roma III como a pre- 
sença de plenitude pós-prandial e/ou sensação de sacie- 
dade precoce e/ou dor epigástrica e/ou queimação epigás- 
trica nos últimos três meses, sendo que os sintomas têm 
de ter iniciado há no mínimo seis meses e nenhuma cau- 
sa orgánica, sistêmica ou metabólica possa justificá-los!!, 

Foi proposta ainda uma subclassificação da dispepsia 
funcional em dois subgrupos com fisiopatologia distinta 
e, consequentemente, manejo terapêutico . 
dois grupos sào divididos da seguinte forma: síndrome do 
desconforto pós-prandial (Quadro 2) e síndrome da dor 
epigástrica (Quadro 3). Contudo, sabe-se que na prática 
clínica nào é simples classificar os pacientes dessa forma, 
pois os sintomas muitas vezes se sobrepõem", 


Fisiopatologia 
Alterações na motilidade gastrintestinal 


O retardo no esvaziamento gástrico está presente em 
cerca de 20 a 50% dos pacientes com dispepsia funcio- 
nal'*, Apesar de não haver uma correlação muito fidedig- 
na com os sintomas, a plenitude pós-prandial, náuseas e 
vômitos são mais frequentes nos pacientes com o esva- 
ziamento retardado do estômago”. Contudo, ainda per- 
manece controverso se esse retardo seria apenas um epi- 
fenômeno ou se realmente contribuiria para os sintomas. 

A alteração na acomodação gástrica, ou sej 
pacidade de acomodar o alimento na parte proximal do 
estômago, fazendo com que ele atinja o antro mais rapi- 
damente, está presente em até 40% dos pacientes com 
dispepsia funcional. A saciedade precoce e a perda de 
peso seriam queixas associadas a esse mecanismo fisio- 
patológico, 














Sindrome da dor epigástrica. 

Os sintomas têm de estar presentes durante os ültimos 3 meses com 

inicia, no mínima, nos útimos 6 meses 

“São fundamentais todos os critérios a seguir. 

1. Dor ou queimação epigástrica de moderada intensidade que ocorre, 
no minimo, uma vez por semana. 

2 Dor intermitente 

3. Dor não generalizada ou localizada em outras regiões 

4. Dor não aliviada por defecação ou eliminação de flatos 

5. Não preenche critérios para cólica biliar ou desordem do esfincter 
de Oddi 

Critérios corroborativos. 

1. A dor pode ter característica de queimação, mas sem componente. 
retroestemal 


2. A dor geralmente é induzida ou aliviada pela alimentação, mas 
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Hipersensibilidade visceral 


A hipersensibilidade à distensão gástrica está presen- 
te em cerca de 50% (variando de 34 a 66%) dos pacien- 
tes com dispepsia funcional e seria um dos principais me- 
canismos fisiopatológicos da doença™, A causa dessa 
hipersensibilidade visceral é desconhecida, podendo ser, 
em linhas gerais, uma redução do limiar de percepção de 
estímulos viscerais causada por sensibilização nos meca- 
norreceptores intragástricos por inflamação, lesão ou de- 
feitos intrínsecos; maior recrutamento ou excitabilidade 
de neurônios do corno posterior por estímulos repetiti- 
vos e/ou disfunção das vias neuronais antinociceptivas. 

Outro dado importante é a presença de hipersensi- 
bilidade visceral para determinados alimentos, Estudos 
têm mostrado que 60 a 70% dos pacientes com dispep- 
sia funcional apresentam hipersensibilidade à infusão de 
lipídeos no duodeno, o que não é observado com a infu- 
são de glicose, o que mostra sensibilização a nutrientes 
específicos. Entre os sintomas observados com a infusão 
de lipídeos no duodeno estão sensação de plenitude, náu- 
seas e distensão abdominal”, Estudos com capsaicina 
mostraram aumento na sensibilidade visceral em pacien- 
tes com dispepsia funcional”. 


Fatores genéticos 


Estudos populacionais têm sugerido que fatores ge- 
néticos contribuem para a dispepsia funcional, uma vez 
que há maior risco de ocorrência da doença naqueles que 
possuem parentes de primeiro grau e história familiar po- 
sitiva para má digestão”. 


fl 
eurn: inflamação e o papel 


Dispepsia funcional tem maior incidéncia em pacien- 
tes com história de gastroenterites infecciosas agudas. 
Uma metanálise investigou o risco de desenvolver dispep- 
sia funcional após um episódio de gastroenterite infec- 
ciosa e o odds ratio foi de 4,76 no primeiro ano e 1,97 
após!” Uma explicação possível seria a persistência de 
uma leve inflamação com presença de linfócitos CD8 e 
macrófagos em número aumentado ao redor das criptas 
e vilos após um quadro infeccioso local, 

Há poucas evidências que demonstrem clara influên- 
cia do H. pylori na fisiopatologia da dispepsia funcional. 
Alguns advogam que a inflamação causada pela bactéria 
poderia influenciar na atividade motora proximal do es- 
tômago. Outros afirmam que o estímulo à secreção ácida 
é significativamente maior naqueles H. pylori positivos. 

Alguns autores afirmam não haver diferença na sinto- 
matologia dos pacientes entre com H. pylori positivo e ne- 
gativo. Contudo, outros mostraram diferença estatistica- 
mente significante na melhora dos sintomas dispépticos 
em pacientes H. pylori positivos que foram tratados”, Re- 
centemente, o estudo HEROES randomizou pacientes com 
dispepsia funcional H. pylori positivo em dois grupos, o 


primeiro recebeu terapia tríplice de erradicação da bacté- 
ria e o segundo foi tratado com omeprazol e placebo. No 
grupo que teve a bactéria tratada, 49% apresentaram me- 
lhora de pelo menos 50% dos sintomas em 12 meses en- 
quanto no grupo-placebo a melhora sintomática foi ob- 
servada em 36,5%. Com isso, há a tendência mundial em 
tratar o H. pylori em pacientes com dispepsia funcional. 

Ainda, a erradicação da bactéria parece ter efeitos be- 
néficos em longo prazo nesses pacientes. Um estudo clí- 
nico randomizado controlado com 1.571 pacientes com 
dispepsia funcional cujo H. pylori havia sido tratado evi- 
denciou a redução de 25% nas visitas a médicos por sin- 
tomas dispépticos. 


Fatores psicossociais 


Há clara associação entre fatores psicossociais e dispep- 
sia funcional. As comorbidades psiquiátricas mais comu- 
mente associadas às queixas dispépticas são transtornos de 
ansiedade, depressivos e somatoformes, sendo os distúrbios 
de ansiedade os mais presentes”, Aqueles com transtornos 
psiquiátricos apresentam sintomas dispépticos mais inten- 
sos do que as pessoas sem essas comorbidades. 

s mostram que abusos físicos ou verbais, tanto 
em adultos como em crianças, estão associados à dispep- 
sia. Traumas em idades mais precoces e estresse crônico na 
vida adulta podem causar alterações irreversíveis no siste- 
ma de resposta ao estresse gerando, dessa maneira, disfun- 
ção no sistema nervoso autonômico, especificamente re- 
dução do tônus vagal e alteração na via aferente da dor, 
com consequências na percepção dos estímulos pelo siste- 
ma nervoso central e na modulação dessas informações. 

Contudo, ainda há dúvidas se os distúrbios psicosso- 
ciais e a dispepsia seriam apenas manifestações indepen- 
dentes advindas de uma predisposição comum ou se os 
transtornos psicossociais realmente teriam algum papel 
na fisiopatologia da dispepsia funcional”. 

O Quadro 4 resume os principais mecanismos fisio- 


patológicos. 
Diagnóstico 


Anamnese e exame físico 


O diagnóstico de dispepsia funcional depende de da- 
dos obtidos na história clínica do paciente, que, confor- 


1. Aterações na motiidade gastrointestinal 
2 Hipersensiblidade visceral 

3 Fatores genéticos. 

A Infecção (Nsóri de gastroenterites prévias) 

5 Helicobacter pylori ipee 
& Fatores psicossociais 





me já detalhado, é caracterizado pelos critérios de Roma 
TII como a presença de sintomas na região gastroduode- 
nal na ausência de qualquer doença orgânica, sistêmica 
ou metabólica que explique o quadro". 

Deve ser pesquisado se o paciente utiliza medicamen- 
tos que possam causar sintomas dispépticos, caso encon- 
trados, devem ser suspensos sempre que se puder. Nos 
casos em que isso não for possível, deve ser instituída uma 
terapia antissecretora”. 

Na história clínica, é de fundamental importância 
avaliar a presença ou não de sinais de alarme, descritos 
no Quadro 5. A presença de tais sinais indica necessida- 
de de investigação adicional. 

A dispepsia funcional é mais comum em pacientes com 
depressão e ansiedade e naqueles com história de abuso”, 
portanto indícios destes distúrbios também devem ser pes- 
quisados na anamnese. Uma coorte com aproximadamen- 
te 1.200 pacientes demonstrou que níveis basais elevados 
de ansiedade foram preditores independentes para desen- 
volver dispepsia funcional no futuro". A presença de sin- 
tomas de ansiedade e depressão pode indicar terapias es- 
pecíficas que auxiliam no controle da di 

O exame físico nos pacientes com dispepsia é, geral- 
mente, normal. Algumas alterações encontradas, como 
mucosas hipocoradas e massa abdominal, podem suge- 
rir causas orgânicas para a dispepsia. O exame clínico 
pode ser terapéutico para pacientes com alterações fun- 
cionais, proporcionando a tranquilidade de que os sinto- 
mas estão sendo tratados seriamente, 

Perguntas sobre a história familiar e social do pacien- 
te podem dar pistas da causa da dispepsia. Esclarecer dú- 
vidas e questionamentos do paciente contribui para o 
controle dos sintomas. Para sintomas de longa data, leves 
e intermitentes, a tranquilização do paciente e modifica- 
ções dietéticas e no estilo de vida podem ser as únicas me- 
didas necessárias. 


Exames laboratoriais 


Exames laboratoriais deverão ser solicitados para pa- 
cientes com alterações no exame físico sugestivas de cau- 
sas orgânicas e aqueles com sinais de alarme. Os exames a 
serem solicitados variam de acordo com o quadro clínico. 





Dispepsia de início recente em indivíduos com idade acima de 55 anos 
História familiar de câncer gastrointestinal superior 

Perda de peso não intencional 

Sangramento gastrointestinal 

Odinofagia. 

Anemia ferropriva sem causa definida. 

Vômitos persistentes. 

Massa abdominal palpável ou infodenopatia 

Ictericia 


a DISPEPSIA. 


Hemograma completo, eletrólitos, avaliação hepáti- 
ca e estudos de função tireoidiana devem ser considera- 
dos; entretanto, a relação custo-eficácia de testes labora- 
toriais de rotina, especialmente em pacientes jovens, não 
foi testada. Nível de amilase, exame de fezes para ovos e 
parasitas e teste de gravidez são solicitados quando ne- 
cessário”. 

Embora variável, a prevalência de parasitas no Brasil 
ainda é considerada alta em algumas regiões, especial- 
mente Ascaris lumbricoides, Strongiloides stercoralis e Giar- 
dia lamblia. Nesse contexto, está indicado exame parasi- 
tológico ou o uso empírico de antiparasitários!, 


Endoscopia digestiva alta 


É impossível investigar com exames complementa- 
res todos os pacientes com dor epigástrica, por ser este 
um sintoma muito comum e os recursos para saúde, li- 
mitados”. Portanto, é essencial indicar corretamente os 
ionais. 





exames a 


Endoscopia digestiva alta (EDA) deve ser solicitada 
nos casos de suspeita de doenças orgânicas, pois algumas 
delas possuem gravidade e complicações significativas. A 
EDA permite visualização direta de úlceras pépticas, eso- 
fagite e neoplasias com alta acurácia diagnóstica, sendo 
o exame mais comumente indicado. 

A EDA está indicada para pacientes com qualquer 

d 






com sintomas refratários à terapia empírica inici; 
Para pacientes jovens, teste não invasivo para H. pylori ou 
tratamento empírico com antissecretores pode ser tenta- 
do (Figura 3). 

Uma observação importante a ser feita é em relação 
à idade na qual é recomendada uma investigação mais 
agressiva. O Colégio Americano e a Associação America- 
na de Gastroenterologia (AGA) recomendam que a in- 
vestigação seja feita, na ausência de sinais de alarme, a 
partir dos 55 anos, Essa recomendação baseada na faixa 
etária é bastante questionável, pois a incidência de neo- 
plasia gástrica e úlcera péptica varia conforme a região. 
No Brasil, por exemplo, o câncer gástrico é a terceira cau- 
sa de maior mortalidade entre as neoplasias no homem 
ea quarta em mulheres, razão pela qual o exame endos- 
cópico tem sido recomendado em idade mais precoce, Na 
Europa, há a tendência de se indicar EDA para os adul- 
tos com mais de 45 anos de idade que se apresentam com 
dispepsia persistente. 

O exame ajuda na diferenciação de pacientes com 
causas orgânicas e necessidade de seguimento mais rigo- 
roso de pacientes com provável distúrbio funcional. Bióp- 
sias do estômago devem ser feitas para pesquisar H. py- 
lori e, em caso de teste positivo, os pacientes devem 
receber tratamento para erradicação, além de terapia para 
outras patologias detectadas na EDA. 

Pacientes com EDA normal podem ter dispepsia fun- 
cional ou doença do refluxo gastrintestinal não erosiva. 
Apesar de beneficio terapêutico limitado, a maioria des- 
ses pacientes é submetida à terapéutica antissecretora. 
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5 Figura 3. Manejo inicial do paciente com dispepsia. 


Para decidir entre o tratamento empírico c a endos- 
copia precoce, o médico deve avaliar vários fatores, in- 
cluindo nível de ansiedade, idade, presença de sinais de 
alarme ou sinais que aumentem a probabilidade de doen- 
ça orgânica séria, presença de sintomas de refluxo e in- 
fecção pelo H. pylori. 

Alguns pacientes ansiosos podem ser tranquilizados 
pela realização de endoscopia. Em contrapartida, a repe- 
tição do exame não é recomendada, pois uma vez que o 
diagnóstico de dispepsia funcional seja fechado, mantém- 
-se estável ao longo dos anos, exceto se novos sintomas 
ou sinais de alarme ocorrerem”. 


Pesquisa de H. pylori 


O H. pylori cria uma cascata de eventos levando a in- 
flamação gástrica e ativação imune. Portanto, parece plau- 


sível pe ele possa levar a sintomas dispépticos e que sua 
erradicação possa melhorar esses sintomas. Entretanto, esta 

não é uma ideia universalmente aceita e os benefícios da 
erradicação no tratamento da dispepsia são significativa- 
mente mais limitados do que na doença ulcerosa péptica", 
O terceiro consenso brasileiro sobre H. pylori indica 
pesquisa e tratamento da bactéria em todos os indivíduos 
com dispepsia funcional". Pela AGA, a estratégia de pes- 
quisar e tratar o paciente com menos de 55 anos e sem 
sinais de alarme, pode basear-se na prevalência da bacté- 
ria na população. Em populações com alta prevalência (> 
10%), como no Brasil, a pesquisa seria a conduta prefe- 
rível. Em populações de baixa prevalência (< 5%), uma 
estratégia alternativa é prescrever primeiramente um cur- 
so de terapia antissecretora empiricamente por quatro a 
oito semanas. Se o paciente não responder ou apresentar 
recorrência do quadro em terapia antissecretora, a pes- 


quisa deve ser realizada. Tanto a estratégia de testar e tra- 
tar H. pylori como tratamento empírico com inibidores 
de bomba de prótons (IBP) são aceitos em áreas onde a 
prevalência da bactéria é intermediária, de 5 a 10%”. 

O teste respiratório com ureia marcada é universalmen- 
te considerado padrão-ouro para diagnóstico e controle de 
tratamento de H. pylori, com sensibilidade e especificidade 
maiores que 95%. Caso o teste respiratório não esteja dis- 
ponível, o teste de antígeno fecal é o método não invasivo 
de escolha para diagnóstico e controle de tratamento”, 

A pesquisa de H. pylori por EDA nos pacientes dis- 
pépticos é realizada quando o exame já seria indicado ao 
paciente ou na indisponibilidade dos testes não invasi- 
vos. Deve ser coletada, no mínimo, uma amostra de an- 
tro e uma amostra de corpo, que serão submetidas ao tes- 
te da urease ou exame histopatológico”. 


Outros exames complementares 


Outros exames podem ser solicitados para pacientes 
com sintomas progressivos ou refratários e na suspeita de 
causas orgânicas. Cintilografia gástrica e manometria gas- 
troduodenal devem ser reservadas para uma minoria de 
pacientes com vômitos frequentes sugerindo alteração na 
motilidade gástrica. A pHmetria esofágica ambulatorial 
é útil no diagnóstico de refluxo gastroesofágico em pa- 
cientes com sintomas atípicos. Entretanto, é mais custo- 
-efetivo tratar tais pacientes com IBP empiricamente, por- 
que a melhora dos sintomas é altamente preditiva de 
doença do refluxo, Eletrogastrografia e estudos baritados 
são realizados em grandes centros e em centros de pes- 
quisa. Ultrassonografia abdominal e tomografia compu- 
tadorizada não devem ser realizadas rotineiramente, mas 
são indicadas quando sintomas ou exames laboratoriais 
sugerem doença biliopancreática”. 


Tratamento 


O tratamento da dispepsia permanece um desafio, 
com baixas taxas de remissão completa persistente dos 
sintomas. A estratégia integrada é provavelmente a tera- 
pia mais eficaz, incluindo dieta, mudanças comportamen- 
tais, intervenções psicológicas e drogas. 

O tratamento medicamentoso permanece como a 
principal abordagem da maioria dos gastroenterologistas. 
No entanto, os benefícios dos medicamentos permane- 
cem modestos. Muitos pacientes não necessitam de me- 
dicação para a dispepsia depois de terem sido tranqui 
zados, por isso a importância do médico explicar a causa 
dos sintomas e sua natureza benigna. 

Neste tópico do capítulo, o foco será o tratamento da 
dispepsia funcional, visto que o tratamento de causas or- 
gânicas será abordado em temas específicos. 





Dieta 


Pacientes com dispepsia modificam seus hábitos ali- 
mentares para evitar os sintomas. Os tratamentos atuais 


a DISPEPSIA 


para ia funcional têm geralmente ignorado o pa- 
S En da dieta. Dada a heterogeneidade da natu- 
reza do distúrbio, o desafio da abordagem da dieta en- 
contra-se na identificação de pacientes que estejam 
propensos a responder a esta terapia. Como parte da ava- 
liação clinica, um diário para avaliar a associação tempo- 
ral dos sintomas com padrões alimentares pode ser útil“, 

Refeições gordurosas devem ser evitadas. O fraciona- 
mento da dieta com refeições mais frequentes e menores 
parece útil. Alimentos específicos que desencadeiem os 
sintomas devem ser evitados”. 

Deve-se estar atentos também a possíveis intolerân- 
cia a leite e seus derivados em pacientes portadores de de- 
ficiência de lactase ou mesmo a outros elementos da die- 
ta, como frutose e xilose, que podem ser facilmente 
diagnosticados pela utilização de testes respiratórios es- 
pecíficos para cada um desses elementos, desde que se es- 
teja atento à possibilidade de ocorrência dessas síndromes. 


Erradicação do H. pylori 


Os benefícios da erradicação do H. pylori no trata- 
mento da dispepsia funcional são significativamente mais 
limitados do que na doença ulcerosa péptica, com 60 a 
80% dos pacientes permanecendo sintomáticos depois. 
do tratamento. Uma metanálise recente da Cochrane so- 
bre o assunto examinou 21 estudos controlados sobre o 
papel da erradicação no controle dos sintomas dispépti- 
cos, Foram observados 6 a 14% de ganho terapéutico, su- 
gerindo que a erradicação da bactéria pode ser útil”. 

No Brasil, Mazzolene et al. analisaram 408 pacientes 
com dispepsia funcional para um estudo randomizado, 
demonstrando melhora nos sintomas gastrintestinais 
(50%) com a erradicação da bactéria nos indivíduos in- 
fectados, comparado com o grupo recebendo apenas dose 
única diária de IBP (3796). O número necessário para tra- 
tar (NNT) é de 8 a 14º. 

Apesar da baixa taxa de melhora dos sintomas com a 
erradicação do H. pylori e alguns efeitos adversos associa- 
dos aos medicamentos da terapia de erradicação (náuseas, 
sensação de plenitude, perda de apetite, constipação intes- 
tinal e diarreia), no longo prazo, os benefícios de aliviar os 
sintomas parecem ser custo-efetivos. Essa abordagem é de- 
fendida em quase todos os consensos atualmente", 

O tratamento empírico não é recomendado por cau- 
sa da baixa probabilidade de alcançar melhora sintomá- 
tica, preocupação com aumento da resistência aos anti- 
bióticos e redução na prevalência do H. pylori em muitos 
países ocidentais”, 

O terceiro consenso brasileiro sobre H. pylori indica 
pesquisa e tratamento de bactéria nos indivíduos com 
dispepsia funcional". Como já dito, a AGA recomenda 
testar e tratar H. pylori como conduta inicial em pacien- 
tes com menos 55 anos, sem sinais de alarme e se a pre- 
valência de infecção for maior do que 10%, No Brasil, 
adota-se o mesmo princípio, considerando, no entanto, 
uma idade mais precoce para a realização do exame en- 
doscópico" (Figura 3). 
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Terapia de supressão ácida 


As formas de terapia de supressão ácida amplamen- 
te disponíveis são antiácidos, bloqueadores H2 e IBP. An- 
tiácidos são comumente usados, mas existem poucas evi- 
dências confirmando sua eficácia. 

Uma revisão da Cochrane de 2006 mostrou que os 
bloqueadores H2 levaram à melhora dos sintomas de 54% 
dos pacientes, em comparação com 40% para o placebo. 
No entanto, alguns dos estudos incluídos nessa metaná- 
lise eram de má qualidade. A mesma revisão demonstrou 
melhora dos sintomas em 34% dos pacientes em uso de 
TBP em comparação com 25% com placebo". 

Para pacientes H. pylori negativo, pacientes com sin- 
tomas persistentes após erradicação ou nos locais onde a 
prevalência da bactéria for baixa (< 5%), os IBP devem 
ser considerados”. Se houver falha na supressão ácida 
após duas a quatro semanas, é razoável a terapia step-up 
com troca da classe da droga ou aumento da dose, em- 
bora seja apenas uma opinião de especialistas. Em pacien- 
tes que respondem à terapia inicial, é recomendado que 
o tratamento seja interrompido após quatro a oito sema- 
nas e, se houver recorrência dos sintomas, outro curso do 
mesmo tratamento está justificado. Não há estudos so- 
bre terapia de longo prazo nessa condição, embora ela 
possa ser considerada em alguns pacientes”. 

Nos pacientes com provável dispepsia funcional que 
se mantém sintomáticos, apesar das condutas preconiza- 
das, é necessário prosseguir a investigação e tentar trata- 
mentos alternativos, a depender do caso (Figura 4). 








Procinéticos 


No Brasil, os agentes procinéticos, incluindo meto- 
clopramina, domperidona e bromoprida, são usados co- 
mumente na dispepsia funcional. Em tese, o uso estaria 
indicado principalmente para os pacientes com dispep- 
sia tipo desconforto pós-prandial. Embora tais drogas 


Disepsie funcional Hp nagaika con fla 
no teste de supressão 


1. Buscar diagnósticos diferenciais para dor abdominal 
2. Pesquisar gastroparesia 
3. Pesquisar doenças psiquiátricas. 


| 


Considerar: 
Antidepressivo, terapia comportamental, procinéticos. 
Tratamento de diagnósticos diferenciais 


^ Figura 4. Manejo da dispepsia funcional refratária a conduta inicial, 
boseado em recomendações da AGA. 


causem melhora do esvaziamento gástrico, muitos estu- 
dos não encontraram nenhuma relação entre o esvazia- 
mento gástrico e a melhora dos sintomas. 

Um estudo randomizado comparando a eficácia de 
IBP contra terapia procinética no alívio dos sintomas de 
pacientes com dispepsia funcional não demonstrou dife- 
rença entre os dois, com 50,6% no grupo IBP e 47,85% 
no grupo procinético com alívio significativo dos sinto- 
mas. À resposta terapéutica não diferiu na análise de pa- 
cientes preenchendo os critérios de síndrome de dor epi- 
gástrica ou síndrome de desconforto pós-prandial”. 

Algumas metanálises demonstraram melhora na dis- 
pepsia funcional em pacientes tratados com procinéticos, 
porém com dados oriundos de pequenos estudos positivos. 
Além disso, vários procinéticos estão também associados a 
efeitos colaterais graves com uso de longo prazo e têm dis- 
ponibilidade limitada. Nos Estados Unidos, tegaserode e ci- 
saprida foram retirados do mercado por efeitos colaterais 
cardiovasculares e domperidona é pouco disponível. 

Acotiamida, um inibidor da acetilcolinesterase, age 
acelerando a motilidade gástrica, tem mostrado res 
dos promissores nos estudos, porém ainda não está dis- 
ponível comercialmente”. 

Embora os agentes procinéticos sejam amplamente 
utilizados e conceitualmente atraentes, dado o seu poten- 
cial para melhorar o esvaziamento gástrico, os resultados 
em dispepsia estão abaixo do esperado. 





Antidepressivos 

Tem sido muito pesquisado o efeito dos antidepressi- 
vos nos sintomas de dispepsia funcional. Alguns estudos 
mostraram benefício de doses baixas de antidepressivos 
tricíclicos (amitriptilina e imipramina) e inibidores de re- 
captação da serotonina (fluoxetina). Em comparação com 
placebo, o risco relativo dessas drogas na melhora dos sin- 
tomas dispépticos foi de 0,55 (IC 95% 0,36-0,85)". 

Alguns mecanismos pelos quais os antidepressivos 
levam à melhora dos sintomas de dispepsia têm sido pro- 
postos, entre eles: redução ou alívio de fatores psicológi- 
cos e mentais que podem induzir sintomas; redução ou 
coordenação da excitabilidade do córtex, inuindo as- 
sim a interferência cortical sobre o sistema nervoso enté- 
rico e ajudando na recuperação da função gastrintestinal, 
incluindo a motilidade, a secreção e a sensação", Além 
disso, também é demonstrada elevação do limiar de sen- 
sibilidade dolorosa visceral, o que leva a considerar uma 
possível ação analgésica sobre o tubo digestivo dos pa- 
cientes dispépticos. 

Se os sintomas não melhoram depois de oito sema- 
nas de IBP, pode ser iniciado teste terapêutico com anti- 
depressivos tricíclicos. Parte dos pacientes continuará a 
ter sintomas apesar dessa abordagem e outras terapias de- 
vem ser consideradas. Não há consenso sobre a duração 
do tratamento e estratégias de retirada, sendo indicado 
por alguns autores, em caso de melhora dos sintomas, 
manter a droga por cerca de seis meses e, em seguida, ten- 
tar a interrupção. 











Agentes antinociceptivos 


Os agentes antinociceptivos são medicamentos de di- 
ferentes origens que tém em comum a provável capaci- 
dade de modificar o processamento central da dor, redu- 
zindo a hipersensibilidade visceral. No entanto, faltam 
evidências dos benefícios desse grupo de drogas na dis- 
pepsia funcional. 

Alguns antinociceptivos disponíveis são carbamaze- 
pina, tramadol ou pregabalina. Tais medicações podem 
ser consideradas em pacientes que seguem refratários a 
agentes procinéticos ou naqueles que nào os toleram”. 


Intervenções psicológicas 


Como relatado em uma revisão, três estudos a! 
ram os efeitos das intervenções psicológicas nos sinto- 
mas de dispepsia e na qualidade de vida de pacientes 
com dispepsia não ulcerosa. Os estudos incluíram psi- 
coterapia, psicodrama, terapia cognitiva, técnicas de re- 
laxamento e hipnose. Todos os três estudos relataram 
melhora dos sintomas em 12 semanas, Entretanto, em 
um ano, a melhora dos sintomas não foi estatisticamen- 
te significativa. 

Investigação e tratamento psicossocial em pacientes 
com dispepsia funcional, particularmente aqueles com 
sintomas intensos ou refratários, parecem ser sensatos. 
Entretanto, mais estudos clínicos controlados devem ser 
realizados para definição do papel de intervenções psico- 
lógicas na dispepsia funcional. 


Considerações finais 

A dispepsia continua sendo um grande desafio para 
o clínico em razão de sua alta prevalência, de seu caráter 
crônico, da falta de marcador biológico da doença e das 
baixas taxas de remissão completa dos sintomas com as 
terapias disponíveis, exceto quando há uma causa orgá- 
nica bem definida. 

Embora amplamente difundida, a endoscopia diges- 
tiva alta está formalmente indicada na investigação da 
dispepsia apenas para o paciente que apresenta sinais ou. 
sintomas de alarme ou quando a idade é maior que 35 
anos, Pacientes jovens e sem sinais de alarme devem ser 
tratados empiricamente. 

O tratamento da dispepsia é sintoma orientado, o que 
aumenta a importância da anamnese detalhada. Indiví 
duos com queixa de dor epigástrica são os que têm maior 
probabilidade de reposta à terapia antissecretora e os que 
apresentam queixas de dismotilidade, como plenitude 
pós-prandial e distensão abdominal, e tendem a apresen- 
tar resposta satisfatória com procinéticos. Deve-se ressal- 
tar que, pelo fato da dispepsia funcional ser uma doença 
crônica e benigna, o tratamento deve ser prescrito, pre- 
ferencialmente, sob demanda. 

Os diversos consensos atuais, inclusive no Brasil, in- 
dicam a pesquisa e o tratamento do Helicobacter pylori 


















a DISPEPSIA 


para todos os pacientes com o diagnóstico de dispepsia 
funcional em razão de custo-cfetividade dessa conduta. 
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Introdução 


O estómago possui papel fundamental no trato gas- 
trintestinal nào apenas por sua participação nas fases ini- 
ciais da digestão, mas também pela secreção de mediado- 
res que atuam na regulação da secreção e motilidade do 
tubo digestivo. Importantes descobertas do século XX 
permitiram avanços no conhecimento e na identificação 
de diversas substâncias que participam da regulação da 
secreção gástrica. 

Neste capítulo, serão abordadas as diferentes afecções, 
orgânicas e funcionais, que podem comprometer o estô- 
mago e o duodeno, com ênfase especial às causadas pelo 
Helicobacter pylori (H. pylori). Essa bactéria foi descober- 
ta por Robin Warren, em 1979, e a série de investigações 
desenvolvidas por ele e Barry Marshall, a partir de 1981, 
modificou totalmente o enfoque sobre a etiologia e o tra- 


e do Duodeno 


Jaime Natan Eisig 
Ricardo Paes Barreto Ferreira 
Daniel Makoto Nakagawa 


tamento das doenças gastroduodenais. A úlcera passou a 
ser uma doença curável; tumores, como o linfoma MALT, 
passaram a ter melhor prognóstico, com possibilidade de 
cura com a erradicação da bactéria; e o adenocarcinoma 
gástrico, com tivo declínio da prevalência em paí- 
ses ocidentais, foi reconhecido como uma doença rela- 
cionada ao H. pylori. Hoje, a preocupação das comuni- 
dades de alta prevalência do câncer gástrico é como 
preveni-lo, e algumas investigações permitem concluir 
que o caminho promissor é a erradicação do H. pylori. À 
importância da descoberta de Warren e Marshall foi de 
tal porte que, em agosto de 2005, lhes foi conferido o Prê- 
mio Nobel de Medicina e Biologia. 











Gastrites 


Poucos termos na gastroenterologia causam tanta 
confusão e controvérsia como “gastrite”, 
de sua intensa disseminação, deixou de 
para se tornar um sintoma. 





Definição 


Gastrite significa inflamação do estómago. Essa defi- 
nição stricto sensu, que implica o exame histológico da 
mucosa gástrica obtida por biópsia do estômago por meio 
de exame endoscópico ou pelo exame do estômago res- 
secado, não é o conceito de gastrite do paciente, do en- 
doscopista e, por vezes, do próprio clínico. 

O termo “gastrite” é inadequadamente utilizado pela 
população e frequentemente por muitos médicos para de- 
finir sintomas digestivos como "estufamento" sensação de 
peso no estômago após as refeições, mal-estar indefinido 
no estómago relacionado com a refeição, eructações e quei- 
mação pós-prandial. Assim, pode-se dizer que o conceito 
lato sensu de gastrite implica sintomas desagradáveis, que 
surgem na região epigástrica, relacionados ou não às re- 
feições. Evidentemente, a inflamação da mucosa gástrica 
não é responsável pela maioria dessas queixas, as quais são 
reconhecidas hoje como parte de uma síndrome dispép- 
tica, que será discutida em detalhes no capítulo das doen- 
ças funcionais do aparelho digestivo. 
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O termo gastrite indica a presença de lesão epitelial 
gástrica associada à regeneração da mucosa, obrigatoria- 
mente na presença de inflamação. Por sua vez, o termo 
gastropatia é atribuído ao achado de lesão e regeneração 
epitelial gástricas na ausência de inflamação. 


Classificação 


A classificação das gastrites foi acompanhada de con- 
trovérsias que envolveram basicamente a facilidade de 
aplicação prática e a reprodutibilidade dos conceitos his- 
topatológicos, endoscópicos e clínicos. 

As classificações de Schindler!, com base em descrições 
endoscópicas e histológicas, e a de Whitehead", fundamen- 
talmente anatomopatológica, tornaram-se clássicas. 

As contradições existentes entre as diversas classi! 
cações das gastrites que variaram ao longo do tempo e a 
imperiosa necessidade de se uniformizar a terminologia 
após a identificação do H. pylori, principal agente etioló- 
gico da gastrite crônica, estimularam os organizadores do 
IX Congresso Mundial de Gastroenterologia, realizado 
em 1990, em Sidney, na Austrália, a constituírem um gru- 
po de estudo para elaborar uma nova classificação, deno- 
minada Sistema Sidney", para as gastrites. Esse sistema, 
revisado em 1996, é a classificação mais utilizada e reco- 
mendada das gastrites, a qual envolve aspectos histológi- 
cos e endoscópicos e  delineada de modo que se possa, 
por meio de formulário comum, proceder ao laudo mé- 
dico e à classificação da gastrite (Figura 1). 














Formas de apresentação 


As gastrites podem ser de caráter agudo ou crônico, 
de acordo com a característica do infiltrado inflamatório. 


Gastrite aguda 
As gastrites agudas apresentam algumas característi- 
s: surgem subitamente, apresentam curta du- 
Es € habitualmente são afecções transitórias. Podem 
acometer exclusivamente o corpo gástrico, somente a re- 
giáo antral ou ambos, simultaneamente. As várias expres- 
sões encontradas na literatura, como gastrite aguda, gas- 
trite hemorrágica, gastrite erosiva e úlcera aguda, designam 
o mesmo processo, que se apresenta sob diferentes formas. 
Além do mais, essa reação inflamatória aguda também 
pode acometer, isolada ou simultaneamente, a mucosa do 
duodeno, recebendo a denominação de duodenite hemor- 
rágica. Por essa razão, muitos preferem a denominação 
genérica de lesões agudas da mucosa gastroduodenal (LA- 
MGD) para designar qualquer tipo de reação aguda da 
mucosa gastroduodenal. 


Lesões infecciosas 

As infecções bacterianas e virais estão entre as causas 
mais frequentes de agressão para o estómago. Os estafi- 
lococos, shigellas e salmonelas são comuns nas chamadas 
toxi-infecções alimentares, as gastroenterocolites agudas. 
Ocorrem com mais frequência no verão, época em que 
os alimentos se deterioram mais facilmente. Os vômitos, 








M Figura 1. O sistema Sidney para a classificação das gastrites*. 


a diarreia e a febre constituem os sintomas que levam ao 
diagnóstico. As infecções virais comumente provocam 
itrite aguda, como as hepatites agudas, cujos sintomas 
iniciais podem decorrer da gastrite: náuseas e repugnán- 
cia ao alimento. 

A gastrite aguda associada ao H. pylori é uma situação 
que raramente tem sido descrita. Em geral, a infecção é 
adquirida na infância, mas passa despercebida, aparen- 
temente sem sintomas nessa fase aguda. Quando adquirida 
na idade adulta, pode ocasionar dor ou desconforto 
epigástrico, náuseas, vômitos, halitose e astenia, sintomas 
que se iniciam em um período de três a sete dias após a 
infecção e persistem durante poucos dias ou poucas 
semanas. A gastrite aguda pelo H. pylori foi confirmada 
após experimentos de autoinoculação, a que se submete- 
ram pesquisadores como Marshall, na Austrália, e Morris, 
na Nova Zelândia. Esses cientistas tinham mucosa gástri- 
ca normal, desenvolveram manifestações clínicas após uma 
semana e tiveram diagnóstico de gastrite aguda compro- 
vado histologicamente. 

Um deles ficou curado com terapéutica específica e 
o outro desenvolveu quadro de gastrite crónica. Muitos 
casos devem passar despercebidos, porque quase nunca 
se documentam os casos de dispepsia aguda por endos- 
copia com biópsia. 

Um achado consistente da infecção aguda é a redu- 
ção da produção de ácido, a qual volta ao normal após al- 
guns meses. Essa perda transitória da secreção ácida tem 
sido atribuída a fatores bacterianos, como a produção de 
um fator inibitório da secreção ácida pelas células parie- 
tais, ou a uma resposta do hospedeiro, como a liberação 
de citocinas, como a interleucina-1 beta, capaz de supri- 
mir a secreção ácida em ratos. 

Em razão da alta prevalência de gastrite crônica as- 
sociada ao H. pylori, supõe-se que muitos casos de dis- 
pepsia aguda sejam decorrentes de uma infecção primá- 
ria pela bactéria. 

Giardíase e estrongiloidíase em suas fases iniciais oca- 
sionam gastrite aguda e, por vezes, são responsáveis por 
gastroduodenites que podem mimetizar os sintomas de 
uma úlcera. Os sintomas podem adquirir caráter crôni- 
co, com flatulência, dores abdominais de localização va- 
riada e irregularidade do hábito intestinal, com diminui- 
ção da consistência das fezes. As diarreias crônicas são 
mais comuns em crianças. 









Infecções fúngicas 

As infecções fúngicas ocorrem usualmente em paci- 
entes imunossuprimidos. O microrganismo encontrado 
com maior frequência nesses casos é a Candida albicans, 
muitas vezes associada ao citomegalovírus e, mais rara- 
mente, ao herpes-vírus. 


Lesão hemorrágica 
O estresse agudo intenso (grandes cirurgias, queima- 

duras graves, fraturas múltiplas) pode provocar erosões e 
úlceras agudas na mucosa gástrica, que ocasionam hemor- 

ragia digestiva alta. A endoscopia de urgência é indicada 
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para diagnóstico e tratamento das lesões sangrantes. De- 
ve-se instituir, desde o início do quadro, tratamento com 
inibidores de bomba protônica, por via endovenosa. Es- 
sas lesões são também denominadas úlceras de estresse, 
úlceras de Cushing (quando associadas a traumatismo cra- 
niano) e de Curling (quando decorrentes de queimadu- 
ras extensas), ou lesão aguda da mucosa gastroduodenal. 


Lesão química 

O uso abusivo de etanol é uma das causas mais lem- 
bradas da gastrite aguda. A primeira descrição de gastri- 
teaguda alcoólica foi feita por Beaumont, em 1833, As le- 
sões produzidas pelo álcool resultam no rompimento da 
barreira da mucosa gástrica e consequente retrodifusão 
de ions H*. As observações endoscópicas revelam a pre- 
sença de hiperemia, erosões, petéquias e exsudato puru- 
lento, que, entretanto, retornam ao normal em um perío- 
do que varia de sete a dez dias. 


Lesão medicamentosa 

Os anti-inflamatórios não esteroides (AINE), entre 
os quais se inclui o ácido acetilsalicílico (AAS), são os 
agentes responsáveis pelo maior número de gastrite agu- 

Estudos recentes revelam que vários outros AINE mais 
modernos também lesam a mucosa gástrica. As lesões de- 
correntes do uso de AINE e AAS podem apresentar des- 
de discreto enantema até necrose maciça da mucosa, po- 
rém, usualmente, a lesão aguda é de pouca importância 
clínica. A resolução das lesões ocorre espontaneamente, 
em poucos dias, com a suspensão do agente agressor, sem 
terapêutica específica. As lesões são quase sempre super- 
ficiais, por isso o sangramento, quando acontece, é de 
pouco significado clínico. Esse fato ocorre por meio dos 
mecanismos de adaptação, com o aumento da replicação 
celular e do fluxo sanguíneo contínuo, criando resistência 
ao efeito lesivo local dos AINE. Essa resistência é conhecida 
como citoproteção adaptativa, isto é, aumento da produção 
de prostaglandinas endógenas, permitindo uma melhor 
defesa da mucosa. 

O grande problema do uso contínuo desse tipo de 
medicamento, indiscriminado ou não, é quando sua ação 
agressiva supera a extraordinária capacidade de defesa 
da mucosa; sabe-se que a integridade da mucosa gástri- 
ca depende, fundamentalmente, da produção de prosta- 
glandinas. Reconhece-se, hoje, a existência de duas iso- 
formas de ciclo-oxigenase (COX): a constitutiva 
(COX-1) e a induzida (COX-2). A COX-1 tem funções 
fisiológicas bem definidas, como produzir prostaciclinas, 
que, quando liberadas na mucosa gástrica, têm papel pro- 
tetor*. A COX-2, identificada em 1991*, é expressa, em 
geral, como parte da resposta a um estímulo inflamató- 
rio em diferentes tecidos. A inibição da síntese de pros- 
taglandinas pelo uso de AINE pode resultar no surgi- 
mento de lesões gástricas, a gastropatia secundária aos 
AINE.A Figura 2 mostra as etapas que culminam com a 
formação de prostaglandinas. 

Os mecanismos envolvidos nesse fenômeno incluem 
a agregação de leucócitos a células endoteliais da micro- 
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Fosfolipídios de membrana. 





—> Sipogenase —> Leucotrienos 








H Figura 2. As etapas que culminam com a formação de prostaglandinas ou leucotrienos através da cascata da COX-1 e 2. 


Fonte: adaptada de Woite et al! 


circulação gástrica, reduzindo o fluxo sanguíneo gástri- 
co efetivo, e a redução da produção de muco prostaglan- 
dina-dependente e da capacidade de migração epitelial 
de células adjacentes à área lesada. Com a perda da capa- 
cidade protetora do muco, o ácido e a pepsina podem 
atingir mais facilmente a superfície epitelial. O compro- 
metimento da hidrofobicidade resulta em contato da so- 
lução ácida em uma área maior. À circulação da mucosa 
ea capacidade de defesa celular ficam comprometidas, e 
o resultado final é a diminuição da capacidade de a mu- 
cosa defender-se da agressão dos fatores intraluminares 
(ácido clorídrico, pepsina, sais biliares) e dos exógenos, 
como AINE, álcool e outros medicamentos (Figura 3). 

Os AINE estão entre os medicamentos mais consumi- 
dos no mundo, portanto é de máxima importância que se 
possa identificar os fatores de risco que determinam o po- 
tencial de maior ou menor probabilidade de os individu- 
os desenvolverem lesões gastroduodenais secundárias ao 
uso de AINE e AAS. Os grupos mais sujeitos à lesão da mu- 
cosa gástrica, quando em uso de anti-inflamatórios, estão 
relacionados no Quadro 1. 

O uso temporário e ocasional de AINE em indiví- 
duos sem fatores de risco para lesões gastroduodenais 
associadas não determina a necessidade de medidas pro- 
filáticas. Para os usuários crônicos, a profilaxia é reco- 
mendada para aqueles com pelo menos um fator de ris- 
co definido. Os análogos sintéticos das prostaglandinas, 
os inibidores da bomba de prótons (IBP) e, em menor 








extensão, os antagonistas dos receptores H, parecem re- 
duzir a intensidade das lesões agudas induzidas por 
AINE. 

No meio médico, no caso de pacientes que precisam 
do uso continuado de AINE, os IBP são os medicamen- 
tos de escolha. É sempre aconselhável rever a real neces- 
sidade da utilização dos AINE e, se possível, substituí-los, 








= Figura 3. Ação dos AINE e mecanismos de defesa da mucosa. 
Forte adaptada de Materias e Latent 





dade acima de 60 anos 
História pregressa de úlcera 

Tratamento concomitante com corticostercides. 
Tratamento com AINE em altas doses. 
Tratamento concomitante com mais de um AINE 
Uso de anticoagulantes 


por exemplo, por paracetamol, que possui boa proprie- 
dade analgésica, mas nào anti-inflamatória. 


Gastrite crónica. 

A gastrite crônica é hoje conceituada como uma en- 
tidade essencialmente histológica, caracterizada por in- 
filtrado inflamatório mononuclear, com ou sem poli- 
morfonucleares, que pode comprometer as mucosas do 
corpo e do antro ou ambas. Existe fraca correlação en- 
tre o quadro clínico e os aspectos endoscópicos c histo- 
lógicos, a qual envolve basicamente dois padrões, des- 
critos a seguir. 


Gastrite crônica associada ao Helicobacter pylori 

O reconhecimento de que o H. pylori é o responsá- 
vel por mais de 95% das gastrites crónicas foi um marco 
na história dessa afecção, alterando completamente a com- 
preno da fisiopatologia da gastrite e sua inter-relação 
clinicopatológica. 

O H. pylori é uma bactéria espiralada, Gram-negati- 
va, que coloniza a camada de muco que reveste a muco- 
sa gástrica (Figura 4). 

A infecção pelo H. pylori é uma das mais comuns em 
seres humanos, estimando-se que acometa mais de 50% 
da população mundial, com prevalência maior em países 
em desenvolvimento. Estudos realizados por Zaterka et 
al.”, em 993 doadores assintomáticos, no Banco de San- 
gue do Hospital das Clínicas de São Paulo, demonstra- 
ram a prevalência da bactéria em aproximadamente 65% 
dos casos estudados. 








Figura 4. Helicobacter pylori no muco superficial que reveste a mu- 
cosa gástrica. 
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Está bem estabelecido que a gastrite crônica que en- 
volve a mucosa antral, associada ao H. pylori, acompanha 
cerca de 70% dos casos de úlcera gástrica e mais de 90% 
dos casos de úlcera duodenal. 

A evolução clínica da infecção é determinada pela in- 
teração complexa entre o hospedeiro e os fatores do mi- 
crorganismo. Classicamente, a quantidade de bactérias e 
a presença de fatores de virulência, como a ilha de pato- 
genicidade associada aos genes cag e vacA e os compo- 
nentes bacterianos, como a urease e as porinas, são ne- 
cessárias para que a bactéria possa instalar-se e sobreviver 
sobre o epitélio gástrico e ser responsável pela resposta 
inflamatória do hospedeiro. 

O microrganismo pode causar lesão diretamente nas 
células epiteliais por enzimas e toxinas ou indiretamente 
pela resposta inflamatória do hospedeiro. A infiltração 
leucocitária da mucosa é induzida e regulada por diver- 
sos fatores bacterianos. A bactéria causa a secreção de uma 
potente citocina, a interleucina-8, cuja produção é poten- 
cializada pelo fator de necrose tumoral e pela interleuci- 
na-1, liberados pelos macrófagos em resposta a lipopo- 
lissacárides bacterianos. 

Uma vez adquirida, a infecção persiste para sempre, 
já que, embora a presença do H. pylori evoque resposta 
imune local e sistêmica, ela é incapaz de promover a er- 
radicação da bactéria. 

Após o processo agudo, a evolução vai depender do 
padrão de gastrite causado pela infecção!?, como mostra 
igura 5. 
iduos com gastrite predominantemente antral 
mantém a capacidade de secretar ácido e poderão ter ris- 
co aumentado para úlcera duodenal, ao passo que naque- 
les em que a gastrite é mais intensa no corpo haverá uma 
secreção ácida reduzida, em consequência da destruição 
progressiva da mucosa oxíntica. Nesse grupo de pacientes, 
a inflamação pode resultar no desenvolvimento de atrofia 
da mucosa gástrica que predispõe ao câncer gástrico, 
principalmente quando associada a tabagismo, consumo 
de álcool ou história pregressa familiar de câncer de 
estômago. 

A cascata de eventos que ocorre durante a evolução 
da gastrite crônica H. pylori positiva pode ser aceita como 
universal. A possibilidade de a gastrite crônica progredir 
para atrofia gástrica, metaplasia intestinal, displasia e neo- 
plasia, junto a relatos implicando a bactéria como prová- 
vel iniciador desses eventos, deu suporte à Associação In- 
ternacional para Pesquisa contra o Câncer, órgão da 
Organização Mundial da Saúde (OMS), para classificar o 
H. pylori como carcinógeno do tipo I. 

Outros fatores que podem determinar o padrão his- 
tológico da gastrite crônica e o perfil da secreção gástri- 
ca associada ainda são desconhecidos. Como a infecção 
gástrica adquirida ocorre quase sempre na infância, es- 
pecula-se que fatores ambientais ocorridos nesse perío- 
do possam contribuir para o desenvolvimento da infec- 
ção. Assim, desnutrição, deficiências vitamínicas e dieta 
pobre em frutas e vegetais que possam promover redu- 
ção da secreção ácida na infância contribuiriam para o 
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» Figura 5. A e B: história natural da infecção pelo H. pylori. 
Fonte: adaptada de Suerbaum e Miche “"'. 


desenvolvimento de gastrite também do corpo e, conse- 
quentemente, favoreceriam a evolução para gastrite atró- 
fica e desenvolvimento do câncer gástrico. 

Outros fatores de risco, relacionados ao hospedeiro, 
podem estar envolvidos na gênese da neoplasia gástrica 
associada à gastrite crônica pelo H. pylori. A presença de 
polimorfismos de genes importantes para a codificação 
e produção de proteinas pró-inflamatórias pode direcio- 
nar a resposta do hospedeiro primariamente para a gê- 


nese da neoplasia. Foi demonstrada a presença de genó- 
tipos pró-inflamatórios da interleucina-1 (IL-1) em 
pacientes portadores de câncer gástrico associado à gas- 
trite crônica H. pylori positiva's:!, Essa interleucina é um 
potente inibidor da secreção ácida, que potencialmente 
cria melhores condições para a sobrevivência bacteriana. 


Gastrite autoimune 

Esse tipo de gastrite acomete principalmente o cor- 
po e fundo gástricos, isto é, a mucosa fúndica ou oxínti- 
ca, e raramente compromete o antro. Caracteriza-se, nas 
formas mais avançadas, pela atrofia da mucosa. É uma 
doença autossómica dominante, induzida pela presença 
de anticorpos de anticélula parietal e antifator intrínse- 
co, em que a perda das células parietais provoca, even- 
tualmente, secreção inadequada de fator intrínseco e de 
ácido, baixa absorção de vitamina B12 e consequente de- 
ficiéncia dessa vitamina, levando ao aparecimento de 
anemia perniciosa. Pode estar associada a outras doen- 
ças de caráter autoimune, como tireoidite de Hashimo- 
to e doença de Graves. O diagnóstico é feito por meio de 
dados clínicos, quando os pacientes apresentam mani- 
festações hematológicas e/ou neurológicas da anemia 
perniciosa, e por endoscopia digestiva com biópsia, para 
estudo histopatológico e da pesquisa do anticorpo de an- 
ticélula parietal. 


Outras gastrites 

Formas especiais de gastrite pouco frequentes inclu- 
em as gastrites granulomatosas e suas diversas causas (do- 
ença de Crohn, sarcoidose, tuberculose, sífilis, micoses 
idiopáticas) e as gastrites cosinofilica e linfocítica. 

O comprometimento do estómago pela doença de 
Crohn é raro, e o achado de lesões gástricas irregulares 
ou úlceras aftoides H. pylori negativas pode determinar 
seu diagnóstico. O infiltrado inflamatório focal, sem ne- 
cessariamente haver a formação de granulomas, com a 
presença de eosinófilos e macrófagos é o achado mais co- 
mum. À gastrite de Crohn pode ser assintomática e diag- 
nosticada por exame endoscópico ou radiológico do estó- 
mago, em pacientes com suspeita ou com diagnóstico de 
doença de Crohn do íleo terminal e/ou de cólon. 

A gastrite eosinofilica é uma afecção rara, de ctiolo- 
gia desconhecida, caracterizada por infiltrado cosinofili- 
co na parede do estômago. Ela pode comprometer ape- 
nas a mucosa, a camada muscular, a camada serosa ou 
todas as camadas da parede gástrica. Nas formas de aco- 
metimento mucoso, o antro é mais frequentemente aco- 
metido, produzindo ulceracóes, nodosidades e pregas mu- 
cosas salientes; o acometimento muscular pode provocar 
estreitamento da luz gástrica, e a infiltração da serosa, pe- 
ritonite e ascite. Os sintomas mais comuns incluem dor 
epigástrica, saciedade precoce, desconforto pós-prandi- 
al, náuscas, vômitos e sintomas decorrentes de anemia, 
por perda crônica de sangue. Os exames radiológico e en- 
doscópico podem revelar presença de pregas salientes, es- 
pecialmente no antro, irregularidades da mucosa, ulce- 
ração e estreitamento da luz do estómago. O diagnóstico 


definitivo é feito por biópsia endoscópica e eosinofilia pe- 
riférica e é confirmado pela presença de acometimento 
do intestino delgado, configurando com frequência o 
quadro de gastroenterite eosinofllica. 

A gastrite linfocítica, denominada também gastrite va- 
rioliforme ou gastrite erosiva crónica, também é rara, ca- 
racterizando-se pela presença de múltiplas nodulações com 
erosões centrais e hiperemia circunjacente. Os sintomas, 
com frequência intermitentes, incluem epigastralgia do 
tipo úlcera, dor abdominal, náuseas, vômitos, perda de peso 
e sangramento oculto ou ativo. O diagnóstico é feito pela 
histologia que revela pelo menos 20% de linfócitos em 
relação às células do epitélio superficial. A história natural 
é variável: alguns pacientes melhoram em poucas semanas. 
Enquanto outros podem apresentar os sintomas de maneira 
contínua ou intermitente, durante anos. 


Diagnóstico 


O exame histológico da mucosa gástrica é obrigató- 
rio para o diagnóstico das gastrites. Assim, a realização 
de exame endoscópico com biópsia é imprescindível para 
a correta diferenciação de outras afecções gástricas, como 
a dispepsia funcional. A anamnese, especialmente o his- 
tórico medicamentoso, e o exame físico são importantes, 
contudo outros exames complementares podem ser in- 
dicados em situações específicas, de acordo com as pos- 
síveis etiologias já discutidas. 


Importância da gastrite para o clínico 
e gastroenterologista: tratamento 


As classificações da gastrite são muito úteis para os 
interessados em realizar investigações sobre o tema. Sem 
dúvida, são de grande valia para o patologista e endosco- 
pista, mas, para o clínico e mesmo para o gastroentero- 
logista, são bastante complexas e na prática interferem 
muito pouco no tratamento do paciente. 

É de fundamental importância a lembrança de que 
gastrite não é sinônimo de dispepsia. Assim, sintomas no 
abdome superior, como dor, distensão, empachamento 
pós-prandial, saciedade precoce, que normalmente são 
referidos pelo paciente como gastrite, na verdade, não têm 
relação comprovada com a inflamação da mucosa gástrica. 

A imensa maioria das gastrites ou LAMGD identifi- 
cadas endoscópica ou histologicamente são totalmente 
assintomáticas. Portanto, só merecem consideração clí- 
nica, para efeito de tratamento, os pacientes com dispep- 
sia aguda ou sangramento digestivo. 

As gastrites agudas, como mencionado anteriormen- 
te, são, na sua grande maioria, assintomáticas, e, conse- 
quentemente, não existe nenhuma conduta a ser toma- 
da, como ocorre nas gastrites associadas aos AINE, ao 
etanol e à maioria dos agentes infecciosos; já nas gastri- 
tes sintomáticas com manifestações dispépticas, o pacien- 
te deve receber tratamento individualizado, de acordo 
com a suposta etiologia, com a suspensão do agente cau- 
sal, como álcool, medicamentos e, particularmente, AINE. 
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Para os pacientes que desenvolvem LAMGD associa- 
da aos AINE, deve-se suspender o uso de AINE, se possí- 
vel; na impossibilidade, introduzir IBP, uma vez ao di; 
em dose plena. Nos pacientes H. pylori positivos, erradi- 
car a bactéria. Se o AINE precisar ser mantido, deve-se 
avaliar a possibilidade de substituí-lo por um anti-infla- 
matório inibidor específico da COX-2, como celecoxib. 

A gastrite aguda causada por germes oportunistas, 
que ocorre nos pacientes imunossuprimidos e é associa- 
da a algum parasita, deve receber tratamento específico, 
dirigido ao agente causal. 

A gastrite crônica, como já mencionado, tem no H. 
pylori o grande responsável por mais de 90% dos casos e, 
portanto, é curada com a erradicação da bactéria. Entre- 
tanto, não existem evidências científicas de que a gastri- 
tecrônica H. pylori positiva seja causa de manifestação 
dispéptica. Portanto, é sempre importante lembrar que a 
gastrite crônica é uma entidade eminentemente histoló- 
gica. A erradicação da bactéria em pacientes dispépticos 
levará, evidentemente, à resolução do processo inflama- 
tório, porém vários trabalhos da literatura demonstram 
que a melhora da sintomatologia tem sido observada em 
menos de 10% dos casos. 

Com base no que foi mencionado, não é uma tarefa 
fácil orientar o paciente que apresenta gastrite crônica 
antral relacionada ao H. pylori. Como já apontado, essa 
bactéria é considerada um carcinógeno do tipo I. O ris- 
co inerente de câncer em longo prazo é significativamen- 
te maior que na população não infectada. Calcula-se que 
de 1,5 a 3% dos infectados poderão vir a ter câncer, o que 
depende de fatores ambientais, genéticos e, provavelmen- 
te, da cepa da bactéria. 

Os esquemas de erradicação e os métodos diagnós- 
ticos da presença da bactéria serão discutidos mais adian- 
te neste capítulo. 

A gastrite crônica autoimune não tem tratamento es- 
pecífico. As manifestações clínicas estão relacionadas com 
as sequelas da doença avançada, como as deficiências de 
vitamina B12 e de ferro, que deverão ser corrigidas. Os 
pacientes com anemia perniciosa necessitam de terapia 
de reposição parenteral, por toda a vida. 

As gastrites granulomatosas associadas à doença de 
Crohn, tuberculose e sífilis devem receber o tratamento 
da doença de base. 

A gastrite eosinofilica usualmente responde à cor- 
ticoterapia, e a gastrite linfocítica não tem terapêutica 
específica eficaz; algumas possibilidades de tratamento 
incluem os antagonistas dos receptores H, e corticoste- 
roides. 















Doença ulcerosa péptica 


Durante mais de um século, a doença ulcerosa pép- 
tica teve seu tratamento bascado em condutas cirúrgicas, 
com elevadas taxas de morbidade e mortalidade. Na dé- 
cada de 1970, a introdução da terapia de supressão da se- 


creção gástrica ácida com antagonistas do receptor H, da 
histamina (bloqueadores H;) e, posteriormente, com ini- 
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bidores de bomba protónica (IBP) reduziu drasticamen- 
tea necessidade de cirurgias. 

De etiologia desconhecida, a úlcera péptica era con- 
siderada uma doença de evolução crônica, com surtos de 
recidiva e períodos de acalmia. Há pouco mais de duas 
décadas, após a identificação e o isolamento do H. pylo- 
ri, significativo avanço vem sendo observado na com- 
preensão, no diagnóstico e no tratamento da doença ul- 
cerosa péptica. Atualmente, a cura é observada na 
imensa maioria dos pacientes e novos desafios impõem- 
-se, como a definição da forma ideal de erradicação do 
H. pylori, especialmente por causa das crescentes taxas de 
falha terapêutica descritas em vários países, a busca pela 
prevenção do desenvolvimento e da recorrência ulcerosa 
em usuários de AINE, bem como os avanços no trat: 
mento dos casos não relacionados a AINE ou H. pylori", 





Definição 


As ulcerações pépticas são soluções de continuidade 
da mucosa gastrintestinal secundárias aos efeitos cáusti- 
cos do ácido clorídrico (HCI) e da pepsina, estendendo- 
-se através da muscularis mucosae, atingindo a submuco- 
sa e a própria muscularis. Lesões mais superficiais são 
definidas como erosões, não atingem a submucosa e, por- 
tanto, não deixam cicatrizes”. 

Embora úlceras pépticas possam desenvolver-se em 
qualquer porção do trato digestivo exposta à secreção clo- 
ridropéptica em concentração e duração suficientes, a ex- 
pressão “doença ulcerosa péptica” é geralmente emprega- 
da para descrever ulcerações do estómago, duodeno ou 
de ambos. 


Epidemiologia 


A prevalência de úlcera péptica é variável nas dife- 
rentes regiões do mundo: as úlceras duodenais predomi- 
nam em populações ocidentais, enquanto as gástricas são 
mais frequentes na Ásia, em especial no Japão. Apesar da 
redução na incidência de doença ulcerosa péptica em paí- 
ses ocidentais ao longo do século passado, atualmente 500 
mil novos casos e 4 milhões de recidivas ocorrem a cada 
ano nos Estados Unidos. Estudos prospectivos indicam 
que cerca de 10% dos habitantes de países ocidentais de- 
senvolvem a doença alguma vez na vida. 

O declínio na prevalência de úlcera péptica observado 
no século XX tem sido atribuído à redução das taxas de in- 
fecção pelo H. pylori, resultado da melhora dos padrões de 
higiene e das condições sanitárias urbanas alcançada nes- 
se período. Sabidamente, o baixo nível socioeconômico e 
suas consequências naturais estão diretamente relacionados 
à infecção pelo H. pylori. Entretanto, em razão da baixa in- 
cidência de úlcera gastroduodenal em alguns países com 
elevada prevalência de infecção pela bactéria, é bastante 
provável que outros fatores participem na sua gênese, in- 
cluindo características intrínsecas do H. pylori como cepas 
mais virulentas, toxicogênicas e mais associadas à úlcera 
péptica. 





Por sua vez, as taxas de doença ulcerosa péptica com- 
plicada com hemorragias ou perfurações, diferentemen- 
te da doença não complicada, não apresentaram redu- 
ções significativas nas últimas décadas. De fato, tudo 
indica que essas taxas de complicações estão aumentan- 
do entre populações idosas, com destaque para as úlce- 
ras gástricas, e isso se deve, ao menos em parte, ao cres- 
cente uso de AINE. 

A doença ulcerosa péptica representa a causa mais 
comum de hemorragia digestiva alta, responsável por 
aproximadamente 50% dos casos, em sua maioria asso- 
ciados às úlceras duodenais e com taxas de mortalidade 
que variam de 5 a 109%. O sangramento é a complicação 
mais frequente da doença ulcerosa péptica, sua ocorrên- 
cia gira em torno de 15 a 20% dos casos. 

As perfurações são complicações ainda mais graves, 
ocorrem mais frequentemente na pequena curvatura gás- 
trica e na parede anterior do bulbo duodenal e o tabagis- 
mo parece ser um fator de risco ainda mais importante 
do que o uso de AINE. São complicações observadas em 
até 5% dos pacientes e responsáveis por dois terços das 
mortes por úlcera péptica. Obstruções secundárias a ede- 
ma ou cicatrização são observadas em até 2% dos ulce- 
rosos, frequentemente relacionadas a úlceras do canal pi- 
lórico, mas também podem ocorrer como complicações 
das úlceras duodenais. 

O antro gástrico é a localização mais frequente da úl- 
cera péptica do estômago (80% na pequena curvatura). 
Ela ocorre em epitélio gástrico não secretor de ácido e ge- 
ralmente próxima à transição para o epitélio secretor lo- 
calizado no corpo do estômago, o que sugere maior sus- 
cetibilidade do primeiro ao aparecimento de ulcerações 
pépticas. Todavia, a úlcera duodenal é a forma predomi- 
nante de úlcera péptica e localiza-se, em 95% dos casos, 
na primeira porção do duodeno (bulbo duodenal). 


Etiologia e fisiopatologia 

O aforisma do médico croata Karl Schwartz (1910)! 
=“Sem ácido não há úlcera” (“No acid no ulcer") — foi um 
marco no tratamento da úlcera péptica. A teoria cloridro- 
péptica foi um consenso, não havendo quem duvidasse 
ser ela a única explicação plausível para a úlcera. Discu- 
tia-se não a importância do HCI e da pepsina na agres- 
são à mucosa, mas sim o seu mecanismo e a razão pela 
qual uma porcentagem de ulcerosos apresentava produ- 
ção de ácido normal ou um pouco abaixo do normal. A 
úlcera duodenal e a gástrica eram consideradas, pela mai- 
oria dos pesquisadores, iguais do ponto de vista fisiopa- 
tológico, ainda que nas primeiras, em geral, se observas- 
se hipersecreção e, nas segundas, normo ou hipossecreção 
ácida. A importância dos mecanismos de defesa da mu- 
cosa era lembrada, estabelecendo-se que havia nos indi- 
víduos normais um equilíbrio entre os fatores agressivos 
eos defensivos, que, quando rompido, favoreceria a eclo- 
são da úlcera. 

A mucosa gastrintestinal está em um constante pro- 
cesso de descamação e regeneração. O aumento dos fato- 
res agressivos ou a diminuição dos defensivos e de repara- 





ção criam condições para a lesão da mucosa. Se persistirem 
as condições adversas, a lesão poderá ultrapassar a muscu- 
laris mucosae e originar a úlcera. A Figura 6 resume os fa- 
tores agressivos, defensivos e de reparação da mucosa. 
Serão abordados inicialmente os fatores agressivos, re- 
presentados pela secreção do HCI, da gastrina e da pepsina. 


Hipersecreção de ácido, gastrina e pepsina 

Em geral, a produção de ácido está aumentada na úl- 
cera duodenal, sendo normal ou baixa na úlcera gástrica”. 
A secreção basal de HCI é duas a três vezes maior nos ul- 
cerosos duodenais, observando-se um intrigante imbri- 
camento dos valores pós-estimulo máximo. No entanto, 
20 a 30% da população de ulcerosos duodenais apresen- 
ta, após estímulo máximo, uma produção de HCl acima 
do limite superior ao normal. O aumento da secreção áci- 
da pode ser explicado pelas seguintes observações: 

= Aumento da população parietal: calcula-se serem 
necessárias 20 milhões de células parietais para produzir 
1 mEq de HCI/h sob condições de estímulo máximo. Na 
úlcera duodenal, a população de células parietais gira em 
torno de 1 bilhão. 

* Maior sensibilidade da célula parietal: a sensibili- 
dade da célula parietal à gastrina é três vezes maior na úl- 
cera duodenal. A histamina, gastrina e acetilcolina são os 
primeiros mensageiros químicos que ativam a célula pa- 
rietal. A histamina é produzida nas células enterocroma- 
fin símile (ECL = enterocromaphin cell like), a gastrina nas 
células G e a acetilcolina pelo nervo vago. Unindo-se aos 
seus receptores específicos na membrana da célula pari- 
etal, elas ativam o segundo mensageiro (AMP-cíclico ou 
canais de cálcio) e ampliam o estímulo inicial, o que cul- 
mina com a produção da ATPase K* ativada no canalícu- 
lo secretor, a via final para a produção do HCI (Figura 7). 

m Sensibilidade menor da célula G aos mecanismos 
inibitórios: as células G localizam-se na região antral jun- 
to às células D, responsáveis pela produção de somat 
tatina. Proteínas semidigeridas, Ca**, aminoácidos, his- 
tamina e acetilcolina estimulam a célula G. A gastrina 
atinge o seu receptor na célula parietal por via sanguínea, 
luzindo-a a produzir HCI. A consequente queda no pH 
raluminal funciona como um freio para a célula G. É 























E Figura 6. O aumento dos fatores agressivos e a diminuição dos 
defensivos e de reparação criam condições para a lesão da mucosa. 
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1 Figura 7. Fatores queinfvenciam a secreção ácida pela célula pario- 
tal gástrica. A: acetilcolina; H: histamina; G: gastrina; S: somatostatina; 
(+): estimulo; (-): inibição/bloqueio. 

Fonte: adaptada de Woite e Sachs. 


um verdadeiro mecanismo de autorregulação. O meca- 
nismo H' dependente da atividade da célula G é, na rea- 
lidade, somatostatina-dependente. 

Esse mecanismo inibitório ocorre também em relação 
à própria célula parietal. A proximidade da célula D com 
as células G (no antro) e parietal (na mucosa oxíntica) fa- 
cilita a ação da somatostatina, que se difunde e ocupa o seu 
receptor nas respectivas células (via parácrina), onde exer- 
ce sua ação inibitória. No ulceroso duodenal, a célula G é 
menos sensível ao freio da somatostatina. 

Na úlcera duodenal, ante um estimulo fisiológico, ob- 
serva-se produção mais prolongada de HCl e esvaziamen- 
to gástrico mais rápido. Portanto, mais ácido é produzi- 
do por mais tempo e ofertado mais rapidamente ao 
bulbo duodenal. Consequentemente, o bulbo é banhado 
por secreção de baixo pH, por um tempo maior. Uma das 
consequências dessa situação é a maior frequência de 
metaplasia gástrica presente no bulbo duodenal, local 
onde a lesão se instala, originando a úlcera. As áreas 
metaplásicas são colonizadas pelo H. pylori, que estabe- 
lece a inflamação, tornando-as, assim, mais passíveis de 
serem agredidas pelo fator acidopéptico. 

Outra variável importante é representada pelo sexo 
e grupo étnico estudado. De modo geral, as mulheres se- 
cretam menos ácido, tanto em condições basais como pe- 
rante um estímulo. Numa mesma população, a produção 
de ácido é também variável, independentemente do sexo. 
O fator genético é, muito provavelmente, importante para 
determinar o fenótipo secretório de determinada popu- 
lação, o que é traduzido não só pela população de célu- 
las parietais, mas também pelo próprio limiar de sensi 
bilidade das células envolvidas no processo secretório 
gástrico. Nos indivíduos geneticamente predispostos, os 
fatores ambientais desemį seguramente um papel 
importante na eclosão da úlcera. Entre eles, a infecção 
pelo H. pylori é crucials, Isso explicaria por que a úlcera 
ocorre em indivíduos que secretam ácido em níveis pró- 
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ximos dos normais e por que hipersecretores podem não 
apresentar úlcera. 


Fatores ambientais e gástrica 

A secreção de ácido de um indivíduo varia e depende 
de vários fatores ambientais. A alimentação, o uso de de- 
terminados medicamentos, o hábito de fumar e o esta- 
do emocional influenciam a produção de ácido nas 24 
horas. Seguramente, como apontado anteriormente, o 
fator ambiental de maior repercussão no perfil secretó- 
rio éo H. pylori, bactéria espiralada descrita por Warren 
e Marshall em duas cartas separadas encaminhadas ao 
Lancet's”, Foi no dia 14 de abril de 1982, após o prolon- 
gado período de cinco dias do feriado da Páscoa, que a 
354 placa de cultura da bactéria (denominada Campylo- 
bacter pyloridis) demonstrou, para alegria geral dos pes- 
quisadores de Perth, a presença de colônias transparen- 
tes de 1 mm. Em junho de 1984, Marshall e Warren 
publicavam os resultados do sucesso da cultura da bac- 
téria™, o que representou uma mudança radical nos con- 
ceitos sobre etiopatogenia da úlcera péptica, por déca- 
das considerados intocáveis pela elite dos pesquisadores, 
gastroenterologistas e fisiologistas. O papel do H. pylori 
na etiopatogenia da doença ulcerosa será discutido a se- 
guir. A flutuação dos níveis de acidez durante o dia, com 
limiares variáveis de tempos em tempos, daria condições 
de maior ou menor agressão para a mucosa, explicando 
as fases de atividade e acalmia da úlcera. De fato, ve: 
cam-se, nas fases de acalmia, níveis de acidez inferiores 
aos observados nas fases de atividade ulcerosa. 





Pepsinogênio 

A úlcera é uma afecção multifatorial. O pepsinogé- 
nio, precursor da pepsina, encontra-se elevado na maio- 
ria dos ulcerosos. As frações 1 e 3 do pepsinogênio I, as 
de maior atividade proteolítica, estão presentes em por- 
centagem maior nos ulcerosos. Portanto, os ulcerosos 
duodenais apresentam um aumento do pepsinogénio to- 
tal. Além disso, destaca-se o fato de a atividade proteolí- 
tica dessa enzima ser maior nos ulcerosos. 


Outros fatores 

Além das alterações na produção de HCl e pepsino- 
gênio, deve ser lembrada a equação agressão/defesa. A di- 
minuição da capacidade de defesa da mucosa é impor- 
tante, pois isso torna-a mais vulnerável aos elementos 
agressivos. A inflamação da mucosa e a diminuição de 
peptídeos envolvidos no estímulo dos elementos que a 
mantêm íntegra favorecem a lesão. O H. pylori atua em 
ambos os lados dessa equação, pois ela diminui a dispo- 
nibilidade endógena de prostaglandinas (PG) e do fator 
de crescimento epitelial (epithelial growth factor - EGF), 
debilita a mucosa e aumenta a produção dos fatores agres- 
sivos. As PG são responsáveis por estimular a produção 
de muco e de bicarbonato pelas células epiteliais; clas tam- 
bém influenciam a hidrofobicidade do muco adjacente à 
superfície epitelial, o fluxo sanguíneo da mucosa e a 
capacidade de replicação do epitélio. A diminuição das 





PG resulta em sério comprometimento dos mecanismos 
de defesa da mucosa. O EGF é elemento essencial na 
reparação da mucosa, por isso o comprometimento de 
sua produção significa comprometimento da capacidade 
regenerativa da superfície epitelial. A diminuição da con- 
centração do EGF foi observada em pacientes com úlce- 
ra gástrica e duodenal. 

Em suma, à integridade da mucosa ante um ambien- 
te intraluminal extremamente hostil depende de um me- 
canismo complexo, no qual os elementos responsáveis 
pela defesa da mucosa devem estar aptos a exercer prote- 
ção eficaz contra os fatores agressivos (Figura 8). 


Helicobacter pylori e úlcera péptica 

Existem evidências incontestáveis de que o H. pylori 
é importante na gênese da úlcera, quer em razão da 
inflamação da mucosa resultante de sua presença, quer 
por alterar os mecanismos que regulam a produção de 
ácido. Cerca de 90 a 95% dos ulcerosos duodenais 
encontram-se infectados pela bactéria", 

Alguns pesquisadores'* acreditam não ser o fator áci- 
do o mais importante, mas sim a bactéria em si. As cito- 
quinas inflamatórias, a própria resposta imunológica do 
hospedeiro, seriam os moduladores da agressão que de- 
terminaria o tipo de doença (ou não) que o hospedeiro 
infectado apresentaria''?", A variedade da cepa infectan- 
te seria primordial na cascata de eventos que culminaria, 
eventualmente, na úlcera. Sugeriu-se, inclusive, que o afo- 
risma de Schwartz “No acid no ulcer” fosse substituído 
por “No Helicobacter, no ulcer". 

Nos pacientes com úlcera duodenal, a inflamação em 
geral se restringe ao antro gástrico. A região do corpo é 
poupada e, quando muito, é sede de discreta inflamação. 
A produção de gastrina está aumentada em consequência 
da presença da bactéria e do próprio processo inflamató- 
rio antral. Como a mucosa do corpo mantém-se normal, 
ocorre maior produção de ácido, que é ofertado em maior 
quantidade ao bulbo e cujo resultado é a úlcera”. 





Ulcera duodena! 


Ücera góstica 

= Figura 8. Condições associadas à doença ulcerosa péptica. Valores. 
proporcionais referentes a estudos em países ocidentais, que podem 
variar entre diferentes populações, idades e níveis socioeconômicos. 
É importante destacar a frequente coexistência das duas principais. 
etiologias, infecção pelo H. pylori e uso de AINE/AAS". AINE: anti-in- 
flamatórios não esteroide; AAS: ácido acetilsalicfico; SZE: sindrome 
de Zolinger-Ellison. 


A hipergastrinemia secundária ao H. pylori foi de- 
monstrada em diferentes estudos”. Nos ulcerosos infec- 
tados, observa-se aumento da gastrinemia basal e da pro- 
dução basal de ácido. Uma vez erradicada a bactéria, os 
níveis de gastrina e de secreção ácida retornam aos valo- 
res normais. 

A resposta exagerada da gastrina resulta da menor pro- 
dução de somatostatina, hormônio que inibe a célula G.A 
razão da diminuição da concentração da somatostatina na 
mucosa e de seu RNA-mensageiro em ulcerosos infectados 
não está esclarecida, mas ela é certamente consequente à 
presença da bactéria, pois normaliza-se com a sua erradi- 
cação. Citoquinas localmente produzidas e elevação do pH 
consequente à produção de amônia pela bactéria são me- 
canismos lembrados como responsáveis pela diminuição 
da concentração da somatostatina?. 

O principal mediador da secreção ácida estimulada 
por alimentos é a gastrina, portanto distúrbios da secreção 
ácida relacionados à hipergastrinemia tendem à exacerba- 
ção com a ingestão de alimentos. O peptídeo liberador da 
gastrina (gastrin releasing peptide — GRP), um neuropep- 
tídeo presente nos nervos do trato gastrintestinal, especial- 
mente no antro gástrico, é liberado na presença de alimen- 
tos no estómago e estimula a secreção de gastrina pelas 
células G. Atualmente, o GRP é o melhor método dispo- 
nível para simular a secreção ácida estimulada pela alimen- 
tação. Após infusões endovenosas de GRP, pacientes H. py- 
lori positivos apresentam níveis de gastrina e secreção 
ácida três vezes maior que os encontrados em voluntários 
negativos submetidos ao mesmo estímulo. Entre os pacien- 
tes H. pylori positivos, aqueles ulcerosos produzem duas 
vezes mais ácido para os mesmos níveis de gastrinemia. 
Tais achados podem estar relacionados à hipergastrinemia 
prolongada e ao maior número de células parietais, bem 
como à redução de mecanismos inibitórios da secreção 
gástrica, associados ou não a características genéticas do 
indivíduo. 

Além do distúrbio na secreção, a própria ação lesiva 
da bactéria é lembrada como importante na etiologia da 
úlcera. Sabe-se que pacientes predestinados a desenvol- 
ver úlcera estão em geral infectados por cepas cag-A (cy- 
totoxin-associated gene) positivas, que são também, em 
geral, vac-A (vacuolating cytotoxin A) positivas. A proteí- 
na cag-A é um marcador de uma ilha de patogenicidade 
que envolve outras citoquinas importantes para determi- 
nar a virulência da bactéria. Observações recentes mos- 
tram um padrão constante, ligando as cepas cag-A posi- 
tivas com maior produção de gastrina (e de ácido) 
pós-estímulo?, 

Em recente trabalho realizado, a comparação entre 
pacientes ulcerosos e dispépticos não ulcerosos demons- 
trou que a positividade para proteínas da ilha de patoge- 
nicidade cag (cag-T, cag-M, cag-A) representa importan- 
te preditor do risco de desenvolver úlcera péptica no 
Brasil. Em países com elevada prevalência da infecção 
pelo H. pylori na população geral, como o Brasil (70 a 
80%), esse dado poderá ser uma ferramenta de extrema 
importância num futuro próximo para a tomada de de- 


9 DOENÇAS DO ESTÔMAGO E DO DUODENO 


cite quanto à erradicação da bactéria em pacientes dis- 
pépticos nào 


Ülcera gástrica 

A infecção pelo H. pylori é observada em 60 a 70% 
dos pacientes com úlcera gástrica. Esse percentual é pro- 
vavelmente menor nos dias de hoje, já que uma propor- 
ção apreciável de úlceras gástricas está relacionada com 
AINE. Na maioria das úlceras gástricas, observa-se uma 
pangastrite com diminuição da massa funcional de célu- 
las parietais?, Assim, mesmo na presença de hipergastri- 
nemia, não há hipersecreção ácida. O mecanismo envol- 
vido na gênese da úlcera está relacionado com a fra- 
gilidade da mucosa, provavelmente decorrente do pro- 
cesso inflamatório e do comprometimento dos mecanis- 
mos de defesa representados por camada mucobicarbonato, 
capacidade surfactante do muco (menor hidrofobici 
de), alterações da microcirculação (diminuição da vitali- 
dade da mucosa) e menor capacidade de regeneração da 
mucosa. Ressalte-se que o H. pylori altera a qualidade do 
muco gástrico. 





A úlcera é uma doença péptica ou infecciosa? 

Acredita-se que os defensores da teoria infecciosa en- 
contrarão uma série de argumentos a seu favor. As alte- 
rações da regulação da secreção, a virulência da bactéria 
ea normalização da alteração fisiológica que se segue à 
erradicação do H. pylori por si sós são bastante convin- 
centes. À eles se soma a demonstração inquestionável de 
que a erradicação da bactéria resulta, na maioria dos ul- 
cerosos, na cura da doença. Nos indivíduos em que se er- 
radica a bactéria, a recidiva em geral ocorre quando se 
observa reinfecção ou recrudescência, ou em decorrén- 
cia de AINE (incluindo-se o AAS). 

Sabe-se, no entanto, que o uso de antissecretores re- 
lativamente pouco potentes, como a cimetidina, ou mes- 
mo antiácidos é eficaz em promover a cicatrização da úl- 
cera, mostrando a importância do HCI na doença. É 
sabido também que, felizmente, a imensa maioria dos in- 
divíduos infectados nunca apresentará úlcera. A ausên- 
cia de ácido é praticamente incompatível com a presen- 
ça de úlcera. Essas observações são bastante sugestivas de 
que a simples presença da bactéria não é suficiente para 
provocar à 

A Figura 9 demonstra uma cascata de eventos, unin- 
do a teoria cloridropéptica à infecciosa, uma hipótese bas- 
tante simpática, para explicar a etiologia das úlceras duo- 
denais relacionadas ao H. pylori. 


Com a erradicação do H. pylori a úlcera deve ser 
considerada uma doença em extinção? 

Tem-se observado um número maior de úlceras H. 
pylori negativas (Figura 10). Essas úlceras estão relacio- 
nadas com situações relativamente raras, como gastrino- 
ma, doença de Crohn e uso de AINE/AAS, ou são cons- 
tatadas em pacientes que apresentam resposta secretória 
exagerada aos estímulos fisiológicos. É evidente que, com 
o aumento crescente de pacientes submetidos ao trata- 
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= Figura 9. Teoria cloridropéptica + infecciosa. 


mento de erradicação, a tendência é aumentar o porcen- 
tual das úlceras H. pylori negativas. A verdade é que cada 
vez mais se observam menos pacientes ulcerosos, e tor- 
na-se mais rara a cirurgia para a úlcera. Tudo indica que, 
com o advento de AINE menos agressivos para a muco- 
sa gastroduodenal (inibidores da COX-2), as úlceras tor- 
nar-se-ão ainda menos frequentes. 

As diferentes etiologias das úlceras gastroduodenais 
estão resumidas no Quadro 2. 


Quadro clínico 


O conceito tradicional do padrão doloroso do paci- 
ente ulceroso bascia-se na assertiva de que a acidez gás- 
trica, em contato com nociceptores expostos pela lesão 
péptica, produz dor e sua neutralização a alivia. Contu- 
do, esse conceito simplista não explica, por exemplo, por 
que muitos pacientes são assintomáticos na vigência de 
úlceras ativas e outros persistem com dor do tipo ulcero- 
sa após a cicatrização da úlcera. 





» Figura 10. Estudo radiológico contrastado. A: Lesão ulcerada gás- 
trica (seta). evidenciada por pequena coleção de ar e bário, na grande 
curvatura, com extensão além da parede do estômago. B: Lesão ulcera- 
da duodenal (seta). rasa. com pregas radiadas e deformidade do bulbo. 


O padrão típico da dor abdominal na doença ulcero- 
sa péptica caracteriza-se pela dor epigástrica, em queima- 
ção, que na úlcera duodenal ocorre num período que va- 
ria de duas a trés horas após as refeições e é aliviada com 
nova ingestão entar ou com o uso de antiácidos. A 
dor de ocorrência noturna, que desperta o paciente du- 
rante a noite, é relatada por até dois terços dos pacientes 
com úlcera duodenal. Muitos deles podem referir hiper- 
fagia e ganho ponderal, decorrentes do alívio da dor com 
o uso de alimentos. Outros podem descrever dor de ca- 
ráter periódico, com duração de vários dias ou semanas, 
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desaparecendo a seguir por semanas ou meses, para rea- 
parecer meses ou anos depois. 

Nos pacientes com úlcera gástrica, a dor epigástrica 
pode ser indistinguível da dor provocada pela úlcera du- 
odenal. Entretanto, a dor dos ulcerosos gástricos pode 
não apresentar melhora com a alimentação ou com o uso 
de antiácidos. De fato, a epigastralgia pode até ser preci- 
pitada pelas refeições e, se associada ao retardo no esva- 
ziamento gástrico e à anorexia, justificar a perda de peso 
presente em mais de 50% dos pacientes. Vale lembrar que 
o despertar noturno provocado pela dor também pode 
ocorrer em até um terço dos casos. 

Muitos pacientes que procuram os hospitais para o 
tratamento das complicações da doença, como hemorra- 
gias ou perfurações, nunca apresentaram sintomatologia 
prévia. Curiosamente, em 10% dos ulcerosos a hemorra- 
gia é a primeira manifestação da doença, e em um terço 
dos pacientes com úlcera perfurada o episódio perfura- 
tivo constitui o primeiro sintoma da doença. 

Na dependência das complicações desenvolvidas, os 
pacientes com doença ulcerosa péptica complicada po- 
dem apresentar-se com melena, hematémese, perda de 
sangue oculto nas fezes, náuscas, vômitos, distensão ab- 
dominal, sinais de peritonismo ou instabilidade hemodi- 
nâmica (Quadro 3). 

Não há, entretanto, sensibilidade ou especificidade 
suficientes na anamnese ou no exame físico para a con- 
firmação diagnóstica da doença ulcerosa péptica. Neo- 
plasias, pancreatites, colecistites, doença de Crohn e in- 
suficiência vascular mesentérica são exemplos de doenças 
que podem apresentar sintomatologia semelhante à úl- 
cera péptica. Dessa maneira, a confirmação diagnóstica 
deve ser realizada por meio de exames específicos abor- 
dados a seguir”, 


Diagnóstico e exames complementares 


A endoscopia digestiva alta continua sendo o exame 
de eleição para o diagnóstico das lesões ulcerosas. É um. 
método eficiente, sensível, específico, seguro, que, em mãos 
experientes, fornece excelentes subsídios para o manejo do 
paciente. Tem contra si o fato de ser um exame invasivo e 
de alto custo, mas é compensado pela sua confiabilidade e 





pelos excelentes resultados que proporciona. Ela não só es- 
tabelece o diagnóstico da úlcera, mas também determina 
a sua natureza e etiologia. A retirada de fragmentos de bióp- 
sias nos bordos das lesões para exame histológico e do an- 
tro e/ou corpo para a pesquisa do H. pylori influencia de- 
cisivamente no manejo clínico do paciente. 

Com os videoendoscópios modernos, não existe área 
cega no estômago. Eles permitem a visão do exame por 
mais de um observador, o armazenamento de imagens 
em fitas magnéticas ou sua digitalização para reavaliação 
posterior e, ainda, a avaliação pelo médico assistente das 
lesões descritas no laudo pelo endoscopista, por meio da 
alta qualidade da sua documentação fotográfica (“Uma 
boa imagem vale mais do que mil palavras”). 

Outro método útil para o diagnóstico da doença ul- 
cerosa, porém menos preciso e com o advento da endos- 
copia digestiva pouco utilizado, é o exame radiológico 
contrastado (Figura 10). Tem como desvantagem a neces- 
sidade da realização de exames endoscópicos complemen- 
tares para confirmação diagnóstica por meio de biópsias 
das lesões suspeitas. Assim, fica indicado apenas em situa- 
ções em que o exame endoscópico não está disponível. 


Diagnóstico endoscópico da lesão ulcerosa 
e sua natureza 

Úlceras pépticas são soluções de continuidade da 
mucosa gastrintestinal que se estendem através da mus- 
cularis mucosae e atingem a submucosa e a própria mus- 
cularis (Figura 11). Na maioria das vezes são únicas, mas 
podem ser múltiplas, o que justifica sempre uma obser- 
vação completa de todo o estômago e duodeno. 

O diagnóstico endoscópico e a diferenciação com le- 
sões ncoplásicas ulceradas baseiam-se na observação cui- 
dadosa da base, borda e mucosa que circunda a lesão, 
complementada, quando indicado, com a retirada de frag- 
mentos de biópsia da sua borda. 
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O aspecto endoscópico da úlcera depende do momen- 
to em que é observada, isto é, da fase em que se encontra, 
iclo vital descrito por Sakita em 19712, 
ido em três fases: uma inicial, deno- 
minada ativa (A — active), seguida de uma intermediária 
em que a úlcera se encontra em processo de cicatrização 
(H — healing) e uma fase em que, finalmente, a úlcera se 
apresenta cicatrizada (S — scar). Todos esses estágios, de 
acordo com suas características, são subdivididos em duas 
outras fases (1 e 2) e estão resumidos no Quadro 4 e nas 
Figuras 12 a 14. 

Ao se completar o processo de cicatrização da úlcera 
duodenal o bulbo pode ter sua arquitetura deformada 
pelo aparecimento de traves de fibrose que, caracteristi- 
camente, convergem para o local da lesão, podendo ou 
não diminuir a sua luz por retração e formar entre elas 
recessos que lembram divertículos, sendo, por essa razão, 
denominados pseudodivertículos. 

A principal finalidade do exame endoscópico da úl- 
cera gástrica é a diferenciação entre lesões ulceradas be- 
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= Figura 13. Visão endoscópica de úlcera gástrica. pré-pilórica, plana, 
de fundo claro, com bordas planas e hiperemiadas, apresentando con- 
vergência de pregas edemaciadas e congestas (atividade). 





= Figura 14. Aspecto endoscópico de úlcera duodenal antes e após o 
tratamento. A: Úlcera ativa em parede superior do bulbo duodenal. B: 
“Cicatriz branca” oito semanas após erradicação do H. pylori. 


nignas e malignas, uma vez que estas podem mimetizar 
benignidade ao exame macroscópico em 20% dos casos, 
principalmente os pequenos carcinomas avançados, tipo 
Borrmann Il e o tipo III do câncer gástrico incipiente. 
Justifica-se, então, a obrigatoriedade de realizar biópsias 
das bordas de toda lesão ulcerada gástrica e a retirada de 
múltiplos fragmentos para exame histológico”. 

Deve-se sempre repetir a endoscopia das lesões gás- 
tricas seis semanas após o início do tratamento para ava- 
liar a sua cicatrização e tomar decisões terapêuticas, uma 
vez que, apesar das biópsias múltiplas, em alguns casos 
uma neoplasia gástrica pode não ser diagnosticada. Du- 
rante esse exame, a lesão deve ser minuciosamente inves- 
tigada, principalmente o modo de terminação das pregas. 
Devem-se ainda realizar novas biópsias se houver ulcera- 
ção, depressão hiperêmica ou mesmo cicatriz, pois algu- 
mas lesões malignas podem cicatrizar com a utilização de 
antissecretores de última geração. Se o estudo histológico 
for negativo para malignidade e houver redução significa- 
tiva do tamanho da úlcera, isto é, acima de 5096 do tama- 
nho inicial, o prazo de tratamento com a mesma droga 
poderá ser prolongado, seguindo-se nova avaliação ao fi- 
nal deste. Se a redução não for significativa, isto é, menor 
que 509% do tamanho inicial, outros tipos de tratamentos 
deverão ser instituídos por mais 45 dias, repetindo-se todo 
o procedimento anterior ao final do tratamento utilizado, 
sendo a cirurgia uma conduta a ser considerada. Com as 
opções terapêuticas atualmente disponíveis, a indicação 
cirúrgica tornou-se bem menos frequente. 





Diagnóstico dos fatores etiológicos 
Helicobacter pylori 


Os testes para diagnosticar infecção pelo H. pylori são 
importantes em pacientes com doença ulcerosa péptica. 
Exames negativos mudam a estratégia diagnóstica para 
outras causas de úlcera (uso de AINE, gastrinoma), dis- 
pensando a terapêutica antibiótica. É necessário lembrar, 
porém, que podem ocorrer resultados falso-negativos em 
pacientes que receberam tratamento com inibidores da 
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bomba de prótons, bismuto ou antibióticos, os quais 
podem suprimir temporariamente o H. pylori”. 

Os métodos para diagnóstico do H. pylori podem ser 
divididos em invasivos e não invasivos. Suas característi- 
cas e aplicabilidade clínica estão resumidas na Tabela 1. 

Os métodos invasivos são aqueles que necessitam de 
endoscopia acompanhada de biópsia gástrica, sendo 
recomendada pelo menos uma amostra do antro e outra 
do corpo para análise do teste da urease e/ou análise 
histológica seguindo o sistema Sydney atualizado. Os tes- 
tes invasivos podem chegar a uma sensibilidade e especi- 
ficidade acima de 9596*, 

Os métodos não invasivos, que não necessitam de en- 
doscopia, são três: teste sorológico, teste respiratório de 
atividade da urease que utiliza a ureia com carbono mar- 
cado e pesquisa do antígeno fecal. 

O teste sorológico tem papel importante nos estudos 
epidemiológicos?! e pode ser realizado em laboratórios 
de referência ou por meio de um teste rápido desenvol- 
vido para o consultório", Geralmente, a IgG está aumen- 
tada em pessoas contaminadas pelo microrganismo. Como 
se trata de uma infecção crônica e que não melhora es- 
pontaneamente, o achado de IgG elevada não significa 
infecção ativa, uma vez que os níveis de anticorpos de- 
crescem vagarosamente após a erradicação da infecção”, 
Não deve ser utilizado, então, nos casos em que há neces- 
sidade de controle imediato de tratamento, embora uma 
queda acentuada dos níveis de anticorpos observada seis 
a doze meses após o tratamento antimicrobiano signifi- 
que sucesso na erradicação”. 

Um teste respiratório com ureia marcada cujo resul- 
tado é positivo, ao contrário do teste sorológico, sempre 
significa infecção atual”, e tem sensibilidade e especifici- 
dade acima de 95%™, Ele pode indicar a cura do H. pylori 
quatro a oito semanas após a terapia antibiótica, período 
em que os testes com anticorpos ainda são positivos. Nes- 
se teste o paciente ingere urcia marcada com carbono 14 
(radioativo) ou carbono 13 (não radioativo). Este último, 
por não ser radiativo, é seguro e pode ser utilizado em mu- 





Não invasivos (não endoscópicos) >95% >09% 
Teste respiratório com ureia 
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Iheres grávidas, em crianças e também para transporte de 
um local para outro (análise laboratorial em outra locali- 
dade). Se o organismo estiver presente, ele transforma a 
ureia em amônia e dióxido de carbono marcado. Este pode 
ser detectado e quantificado no ar expirado 30 minutos 
mais tarde em um balão de coleta”, 

A pesquisa do antígeno fecal é um método que iden- 
tifica, por reação imunoenzimática, antígenos do H. py- 
lori nas fezes dos pacientes. É bastante conveniente para 
pesquisa da bactéria em população pediátrica, porém tem 
menor aceitabilidade entre os adultos e relativo alto cus- 
to no Brasil. 

Os testes não invasivos também podem ser utilizados 
para confirmar a negatividade ao H. pylori ao teste da ure- 
ase em pacientes ulcerosos, nos quais não foram obtidos 
fragmentos de biópsia para estudo histológico. 

A utilidade em realizar exames para confirmar a er- 
radicação do H. pylori tem sido amplamente discutida. 
Como a maioria (80 a 90%) dos pacientes tratados é cu- 
rada pelo tratamento antimicrobiano, parece sensato es- 
perar por uma recidiva sintomática da doença ulcerosa 
antes de verificar o seu resultado. No entanto, na prática 
clínica diária, os excelentes resultados obtidos em traba- 
lhos científicos bem conduzidos nem sempre são obser- 
vados, especialmente nos locais onde a resistência é alta 
ao metronidazol. Nesse caso, é provável que 30 a 50% dos 
pacientes nào erradiquem o microrganismo. Um impor- 
tante porcentual de pacientes no qual o teste é realizado 
pode, então, beneficiar-se de uma alteração de conduta. 
Existem também pacientes que, com razão, querem sa- 
ber se o micróbio foi realmente erradicado, já que a s 
confirmação permitirá ao clínico prognosticar a possi 
lidade de a doença ulcerosa nào mais recidivar. Em algu- 
mas condições, a verificação é obrigatória ou está, pelo 
menos, fortemente indicada. São elas: doença ulcerosa 
péptica complicada (hemorragia, perfuração ou obstru- 
ção), úlcera recorrente e úlcera refratária”, 

Após o tratamento com antibióticos, há maior pro- 
babilidade de testes diagnósticos com resultados falso- 
negativos ou equivocados, principalmente se realizados 
antes de quatro semanas após o término do tratamento, 
em que o organismo pode estar suprimido, mas não er- 
radicado. Esse número diminui se os exames forem rea- 
lizados um pouco mais tarde (de 6 a 8 semanas). No Bra- 
sil, o 3º Consenso Brasileiro sobre Helicobacter pylori 
recomenda realizar o teste respiratório no mínimo 4 se- 
manas após o final do tratamento. 

Ao se indicar um teste de controle, deve-se conside- 
rar sempre a sua sensibilidade, segurança e conveniência 
para o paciente, se é de fácil realização e a relação custo- 
benefício. O 3º Consenso Brasileiro sobre H. pylori reco- 
menda que o controle de erradicação seja sempre feito 
nos pacientes com úlcera gastroduodenal, linfoma MALT, 
câncer gástrico precoce ressecado e em pacientes com sin- 
tomas persistentes”, 

Tanto o teste respiratório como a pesquisa do anti- 
geno fecal têm sido recomendados como os mais indica- 
dos para verificar a eficácia do tratamento de erradicação 











do H. pylori após o tratamento. Nos casos em que se re- 
aliza exame endoscópico para controle de cicatrização da 
úlcera (úlcera gástrica principalmente), torna-se lógica a 
realização de testes bascados na retirada de fragmentos 
de biópsia. Nessas ocasiões, os resultados falso-negativos 
podem ser reduzidos por meio da retirada de múltiplos 
fragmentos de antro e corpo e com a utilização de mais 
de um teste. A combinação de ao menos dois testes é re- 
comendável (histologia, teste da urease e cultura), 


Medicamentos anti-inflamatórios (AINE) 

Deve-se pesquisar, durante a anamnese, o uso de me- 
dicamentos anti-inflamatórios, particularmente em pa- 
cientes idosos, entre os quais há maior consumo pela in- 
cidência aumentada de doenças osteomusculares. Os 
cardíacos também devem ser pesquisados, pois nesse gru- 
po é frequente a ingestão regular de doses baixas de aspi- 
rina como profilaxia de fenômenos cardiovasculares. As 
úlceras gastroduodenais constituem a grande complica- 
ção do uso de AINE (de 10 a 30%). O risco relativo da úl- 
cera depende basicamente dos seguintes fatores: tipo do 
AINE, associação com outros AINE ou corticosteroides, 
tempo de administração, idade do paciente, história pré- 
via de úlcera e uso concomitante de anticoagulante. 

Quando uma úlcera gástrica for resistente ao trata- 
mento instituído e existir grande suspeita de ingestão de 
AINE não confessada pelo paciente, o nível sérico dos sa- 
licilatos ou a atividade da cicloxigenase das plaquetas, se 
disponível, poderá ser solicitado. 


Gastrinoma 
O teste mais sensível e específico para diagnosticar gas- 
trinoma é a demonstração de gastrina sérica elevada?! No 
entanto, elevações importantes também se observam nos 
estados hipossecretores de ácido do estómago ou aclori- 
dria, como ocorre na anemia perniciosa. Então, ao ser de- 
monstrada uma hipergastrinemia, torna-se necessária a 
realização do teste de secreção gástrica. Para aqueles pa- 
cientes que apresentam quadro clínico compatível (málti- 
plas úlceras gastroduodenais, refratárias, recorrentes ou lo- 
calizadas em segunda porção duodenal e não associadas a 
H. pylori ou AINE), aumento da concentração sérica de 
gastrina em jejum acima de 1.000 pg/mL e hipersecreção 
gástrica de ácido, estabelece-se o diagnóstico de gastrino- 
ma sem a necessidade de outros exames. Também os casos 
que apresentam acloridria ou hipocloridria não justificam 
nenhuma outra investigação para gastrinoma. Entretanto, 
pacientes que apresentam quadro clínico compatível e dis- 
creta elevação da gastrina sérica necessitam realizar testes 
provocativos com a finalidade de estabelecer ou excluir o 
agnóstico de gastrinoma. Destes, o de maior valor é o tes- 
te da secretina. Em indivíduos normais ou com úlcera pép- 
tica duodenal, a injeção endovenosa de secretina provoca 
ou não um aumento discreto da gastrina sérica. Ao con- 
trário, pacientes com gastrinoma apresentam aumentos 
acentuados das concentrações séricas desse hormônio. 
Uma vez diagnosticado, torna-se obrigatório locali- 
zar o tumor, o que é muitas vezes impossível, mas que tem 


a finalidade de instituir a terapia (ressecção sempre que 
possível). Esses estudos devem ser realizados em centros 
especializados e incluem ultrassonografia endoscópica, 
cintilografia dos receptores da somatostatina, tomografia 
computadorizada, imagem por ressonância magnética, ul- 
trassonografia abdominal e arteriografia seletiva”. 


Tratamento 


O tratamento da úlcera péptica, seja ela gástrica 
seja duodenal, tem como finalidade o alivio dos sintomas, 
a cicatrização das lesões e a prevenção das recidivas e 
complicações. 

Os medicamentos que promovem a cicatrização da 
úlcera agem por dois mecanismos: fortalecem os compo- 
nentes que mantém a integridade da mucosa gastroduo- 
denal (pró-secretores) e diminuem a ação cloridropépti- 
ca (antissecretores). 

Atualmente, quando se fala em tratamento de úlcera 
péptica, não se pode deixar de enfatizar a importància do 
H. pylori, que revolucionou o conceito da doença por 
meio da demonstração de que, uma vez erradicado esse 
microrganismo, a possibilidade de recidiva da lesão ulce- 
rosa é mínima; o avanço no conhecimento da fisiopato- 
logia levou a um resultado que há bem pouco tempo era 
impensável, ou seja, a cura da úlcera. 

Os pró-secretores agem fundamentalmente no esti- 
mulo de fatores responsáveis por manter a integridade da 
mucosa, como o muco, o bicarbonato, os fatores surfac- 
tantes, e favorecer a replicação celular e o fluxo sanguíneo 
da mucosa. Entre os pró-secretores estão antiácidos, 
sucralfato, sais de bismuto coloidal e prostaglandinas (PG). 

Os antiácidos têm a propriedade de neutralizar o con- 
teúdo gástrico, diminuindo a concentração de ácido da 
solução que chega ao bulbo duodenal, porém, nas doses 
atualmente preconizadas (capacidade de neutralização 
entre 90 e 120 mmol), o provável mecanismo de ação é 
pela liberação de PG endógenas, Observações demons- 
traram que nessas doses os antiácidos são mais eficazes 
que placebo e tão eficazes quanto bloqueadores H, em 
promover a cicatrização da úlcera. Na prática, o que se 
observa é a utilização dos antiácidos pela população como 
automedicação para o alívio dos sintomas dispépticos. 

O sucralfato é um octasulfato de alumínio, cuja ação 
antiulcerosa depende do estímulo de PG endógenas e da 
ação idora sobre algumas das enzimas citotóxicas do 
H. pylori. Ele age formando uma película protetora sobre 
a base da ulceração, absorvendo pepsina e sais biliares e 
formando uma barreira à difusão do ácido e da pepsina. 
A dose preconizada é de 1 g, quatro vezes ao dia, sempre 
antes das refeições, pois a presença de H* é um fator im- 
portante para sua ativação. 

Os sais de bismuto coloidal aliam à sua ação bacteri- 
cida importante atividade pró-secretora, decorrente da 
liberação de PG endógenas. O mais utilizado é o subci- 
trato de bismuto, em comprimidos contendo 120 mg de 
bismuto, que deve ser administrado em quatro vezes, 30 
a 60 minutos antes das refeições e à noite, ao deitar-se, 
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sempre com o estômago vazio. A eficácia é semelhante à 
dos bloqueadores H;. 

As PG surgiram como medicamentos altamente pro- 
missores na década de 1980, por associarem ação antisse- 
cretora e citoprotetora. No entanto, em razão de seu alto 
custo, de seus efeitos colaterais, como diarreia e cólicas ab- 
dominais, e do uso indevido como abortivo, o misoprostol 
foi praticamente abandonado, embora tenha se mostrado 
altamente eficaz em prevenir lesões agudas de mucosa pro- 
vocada por AINE, com eficácia semelhante ao omeprazol”. 

De modo geral, os pró-secretores são pouco utiliza- 
dos, sendo os antissecretores os medicamentos de esco- 
Iha para a cicatrização da úlcera. 

Dois grupos são atualmente utilizados: os bloquea- 
dores H, e os inibidores da bomba de prótons (IBP). 

O primeiro bloqueador H, que praticamente revolu- 
cionou o tratamento da úlcera péptica, nos anos 1970, foi 
a cimetidina, que diminuiu drasticamente o número de 
cirurgias indicadas. Posteriormente, surgiram no merca- 
do brasileiro a ranitidina, famotidina e nizatidina. Esse 
grupo de medicamentos age bloqueando o receptor H, 
existente na membrana da célula parietal, o que diminui 
de modo significativo a ativação da ATPase K* ativada no 
canalículo secretor, com consequente bloqueio de apro- 
ximadamente 70% da secreção ácida estimulada pela re- 
feição. Esses bloqueadores apresentam a mesma eficácia 
no que se refere à cicatrização, em torno de 60 a 85%, com 
quatro semanas de tratamento, com resposta adicional 
de aproximadamente 10% após extensão do tratamento 
por mais quatro semanas. As doses preconizadas diárias 
de cimetidina, ranitidina, famotidina e nizatidina são 800 
mg, 300 mg, 40 mg e 300 mg, respectivamente, que po- 
dem ser administradas em dose única matinal ou notur- 
na, embora a dose diária mais frequentemente prescrita 
seja dividida em duas tomadas. 

Se os resultados em percentual de cicatrização são mui- 
to bons com os bloqueadores H,, são ainda melhores com 
os IBP, que bloqueiam diretamente a ATPase K+ ativada, 
enzima responsável pela união do H* com o Cl no cana- 
lículo da célula parietal, origem do HCI. Atualmente, no 
Brasil, os representantes desse grupo são o omeprazol, lan- 
soprazol, pantoprazol, rabeprazol e esomeprazol, igual- 
mente eficazes, que permitem índices de cicatrização em 
torno de 70% após duas semanas de tratamento e entre 92 
e 100% após quatro semanas. A dose de IBP é de 20 mg 
para o omeprazol e rabeprazol, 30 mg para o lansoprazol 
€ 40 mg para o pantoprazol e esomeprazol. O medicamen- 
to é administrado pela manhã em jejum; nos poucos pa- 
cientes cuja úlcera permanece ativa após quatro semanas 
de tratamento, observa-se cicatrização com o aumento 
da dose. Os IBP são muito seguros: a polêmica em torno 
de seu uso prolongado decorre da teórica propensão à 
cancerização. Em razão de sua potente ação antissecreto- 
ra, observa-se hipergastrinemia, que surge a partir das pri- 
meiras 48 a 96 horas. Em geral, os níveis de gastrina plas- 
mática aumentam de duas a três vezes, mantendo os níveis 
apesar do uso prolongado. A possibilidade de aumento na 
população das células enterocromafins símile (ECL-like) e 
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o aparecimento de carcinoide do estómago têm sido 
apontados como contraindicação ao uso prolongado des- 
se potente antissecretor. Com a supressão ácida, níveis de 
acloridria ou próximos a ela poderiam favorecer o desen- 
volvimento bacteriano no estômago e a formação de com- 
postos nitrosos (pela ação das bactérias sobre os radicais ni- 
tratos, oriundos de alimentos consumidos). No entanto, os 
estudos em pacientes mantidos por vários anos com esses. 
medicamentos, como nos casos de esofagite ou gastrino- 
ma, não mostraram maior risco de carcinoide ou câncer”, 


Helicobacter pylori e úlcera 

Como salientado anteriormente, com a descoberta 
do H. pylori e das evidências que demonstram a impor- 
tância da sua erradicação na prevenção da recidiva ulce- 
rosa, não se compreende, atualmente, tratar a úlcera, seja 
cla gástrica ou duodenal, sem a erradicação da bactéria. 
Embora no caso de pacientes com úlcera duodenal vári- 
os centros adotem unicamente a erradicação da bactéria 
como terapéutica, independentemente do tamanho, da 
profundidade e do número de lesões, acredita-se que tal 
conduta deva ser aceita com cautela. Sugere-se que o tra- 
tamento da úlcera duodenal deva ser restrito à erradi 
ção da bactéria naqueles casos em que a lesão não é mui- 
to profunda nem múltipla. Nos casos em que a úlcera é 
profunda, com mais de 1 cm, o bom senso indica a ma- 
nutenção do IBP por um período de 10 a 14 dias, após a 
conclusão do esquema de erradicação. 

Numerosos esquemas de erradicação têm sido propos- 
tos, no entanto nem todos mostram a mesma eficácia. Al- 
guns esquemas, que apresentam excelentes níveis, no que 
se refere à porcentagem de erradicação em países desen- 
volvidos, deixam muito a desejar, e isso ocorre pela resis- 
tência primária a grupos bactericidas que fazem parte dos 
esquemas de tratamento. Assim, se houver cepas resisten- 
tes aos nitroimidazólicos, como o metronidazol e o tinida- 
zol, a eficácia terapéutica dos esquemas que o incluem será 
menor que nos grupos em que não se observa resistência 
primária. Ainda com relação à sensibilidade aos antibacte- 
rianos, observa-se em países desenvolvidos um crescente 
aumento da resistência à claritromicina, frequentemente 
utilizada nos esquemas de erradicação do H. pylori. Essa 
resistência reduz em muito a eficácia do tratamento”, 

Hoje, existe o consenso de que os esquemas monote- 
rápicos ou duplos não devem ser utilizados, pois resultam 
em índices de erradicação extremamente baixos”. Consi- 
deram-se aceitáveis índices de erradicação acima de 8096. 

Os esquemas tríplices são os mais indicados”, e os quá- 
druplos devem ser reservados para situações especiais, como 
nos casos de falha terapêutica ao esquema tríplice. 

Sem dúvida, haverá melhores resultados terapêuticos 
à medida que os esquemas de tratamento sejam simples, 
bem tolerados, de fácil aderência pelos pacientes e com 
baixo custo, o que nem sempre é fácil de obter. 

Atualmente, o esquema considerado de primeira li- 
nha associa um inibidor de bomba protónica em dose pa- 
drão + claritromicina 500 mg + amoxicilina 1.000 mg ou 
metronidazol 500 mg, duas vezes ao dia, por um período 





mínimo de 7 dias", Como já referido, no Brasil, a asso- 
ciação claritromicina + amoxicilina é preferida à claritro- 
micina + metronidazol, pelo fato de o último se constituir 
em alternativa importante no caso de falha terapêutica. 
Outros esquemas clássicos utilizam a associação de três 
medicamentos: antibiótico + nitroimidazólico + bismuto 
coloidal. O antibiótico pode ser tetraciclina, amoxicilina 
ou claritromicina; o nitroimidazólico, metronidazol ou ti- 
nidazol, e o bismuto coloidal, o subsalicilato ou o subci- 
trato. Antes da disponibilidade do bismuto, utilizava-se a 
associação da furazolidona ao metronidazol e à tetracicli 
na ou amoxicilina. Todos esses esquemas apresentam o in- 
conveniente de utilizar um grande número de comprimi- 
dos, dificultando a adesão do paciente ao tratamento, além 
da frequência dos efeitos colaterais, como diarreia, cólicas 
abdominais, náuseas, vômitos, gosto metálico, glossite e 
vaginite, que variam de centro para centro, chegando em 
alguns a cerca de 30%. 

O 3º Consenso Brasileiro sobre o H. pylori, realizado 
em Bento Gonçalves, em abril de 2012?*, recomenda, en- 
tre vários esquemas terapêuticos, trés opções que mais se 
adaptam à realidade do país, descritas na Tabela 2. 

Os esquemas atuais de erradicação são, portanto, trí- 
plices; esquemas que utilizam um ou dois medicamentos 
não devem ser utilizados. O tempo de tratamento varia 
de 7 a 14 dias, havendo uma tendência a se dar preferên- 
cia por 7 dias, já que a redução do tempo de tratamento 
não influi nos índices de erradicação, favorece a aderên- 
cia e torna o custo mais acessível. 

O 3º Consenso Brasileiro sobre o H. pylori também de- 
fende que, nos quadros dispépticos, o “test and treat" seja 
feito apenas para os pacientes com menos de 35 anos, sem 
sinais de alarme nem história familiar de câncer gástrico”, 

Em relação ao tratamento das lesões induzidas por 
AINE, indubitavelmente o melhor tratamento é o profi- 











1BP + amoxicilina 1 g + cartromicina 500 mg, 2x/dia, 7 dias 
altemativo. 

IBP ida + clartromicina 500 mg 2x/dia + furazolidona 200 mg 

2x/da.7 dias 


IBP + sal de bismuto 240 mg + furazolidona 200 mg + amoxicina. 
1 g (ou daxicicina 100 mg). 2v/dia, 10 a 14 dias; ou 

IBP 2x/dia + amoxicilina 1 g 2x/dia + levoioxacino 500 mg India, 
10 dias; ou 

18P + furazoldona 400 mg + levofloxacino 500 mg1x/dia, 10 dias 


Controle da erradicação (dicera gástrica ou duodenal, linfoma 
MALT de baixo grau) 
No minimo, à semanas após o término do tratamento 
De escolha: teste respiratório com ureia marcada, quando não 
houver indicação para nova endoscopia. Se exame endoscópico: 
urease e histologia 
Antissecretores deverão ser suspensos pelo menos 14 dias antes 
do controle da 


lático. Sempre que possível, devem-se utilizar os AINE 
com menor potencial de agressão para o paciente, e, na- 
queles considerados de alto risco, instituir o tratamento 
concomitante para evitar as complicações. Assim, mes- 
mo quando a dose de AAS for baixa, é aconselhável a ad- 
ministração de IBP como profilático”. Ainda que a utili- 
zação de AINE inibidores da COX-2 seja mais segura em 
pacientes de risco, complicações podem ocorrer; por 
esse motivo, recomenda-se o uso profilático do IBP para 
maior segurança do paciente. 

Os AINE representam a segunda maior causa de ülce- 
ra, e como o H. pylori é um fator para o desenvolvimento 
de úlcera, questiona-se se há uma ação sinérgica entre a 
presença da bactéria e os AINE, isto é, teriam os pacientes 
infectados pelo H. pylori maior risco de desenvolver úlcera 
quando em uso de AINE? Existem muitas divergências em 
relação a se erradicar o H. pylori em pacientes que devam 
utilizar os AINE. Uma metanálise de Huang et al.” conclui 
que há um sinergismo para o desenvolvimento de úlcera 
péptica e úlcera hemorrágica entre a infecção pelo H. pylo- 
ri e o uso de AINE. A úlcera péptica é rara em não usuári- 
os de AINE e H. pylori negativos.As recomendações do 3º 
Consenso Brasileiro sobre H. pylori para erradicação da bac- 
téria em usuários de AINE estão resumidas no Quadro 5”, 


Posquisa e tratamento da Infecção 
Pacientes quo iniciarão tratamento contínuo com AINE. 
Pacientes de risco" já em uso ou que iniciarão tratamento com 
AINE e/ou AAS, independentemente do tipo, da dose, do tempo ou 
da indicação para o tratamento 

Utilização profilática de IBP. 
Pacientes de risco, independentemente do status H. pylori 


“Pacientes de risco para o desenvolvimento de lesões do trato gesto superio 
história prévia de dicera péptica, iade acima de 60 anos, associação de AINE. 
com dervados sasicos, corticostaroides ou anticosgulantes 
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Apesar de infrequentes nos dias de hoje, algumas úl- 
ceras, podem apresentar refratariedade ao 
tratamento”. A Figura 15 descreve importantes fatores que 
devem ser considerados na avaliação dos casos refratários. 
A avaliação e o tratamento adequados desses fatores tor- 
nam as taxas de doença ulcerosa péptica refratária prati- 
camente nulas. 


Outras enfermidades gástricas 


Volvo 


O volvo ou vólvulo gástrico (do latim volvulum, enro- 
lamento) é uma condição relativamente rara, descrita na li- 
teratura médica há séculos (Figura 16). Decorre de uma ro- 
tação anòmala de uma parte do estômago sobre si próprio. 
A estrutura ligamentar de sustentação do estômago depen- 
de principalmente dos seus dois pontos de fixação: a jun- 
ção gastroesofágica e a gastroduodenal. Secundariamente, 
os ligamentos hepatogástrico, gastrolienal, gastrofrênico e 
gastrocólico contribuem para o posicionamento gástrico. 

O volvo gástrico pode ser classificado em dois tipos: 
organoaxial e mesenteroaxial. No tipo organoaxial, o mais 
comum deles, há uma rotação em torno de um eixo ima- 
ginário que se estende desde o cárdia até o piloro. No ou- 
tro tipo, o mesenteroaxial, há uma rotação em torno de um 
eixo imaginário que se estende desde a pequena até a gran- 
de curvatura. O grau de obstrução varia com a amplitude 
da rotação, e geralmente são necessários mais de 180º de 
rotação sobre esse eixo para produzir obstrução completa. 

Os pacientes mais comumente acometidos são os mais 
velhos, e o maior grau de relaxamento ligamentar parece 
predispor tais indivíduos ao volvo. No grupo etário mais 
jovem, as anomalias dos ligamentos de sustentação, incluin- 
do ligamentos particularmente longos, parecem ser os fa- 
tores mais polos facilitadores. A história de cirur- 
gia abdominal pregressa também é importante, pois bridas 
estão, em alguns casos, envolvidas na gênese do volvo. 


Úlcera péptica grave e refratária 





Fatores de risco e não Infecção persistente Úlcera não relacionada 
aderência ao tratamento pelo H. pylori 20 H. pylori. 
* Tabagismo * Avaliar antibiótico-resistência * Hipersecreção idiopática 
= Alcoolismo * Terapia quádrupla = Predisposição genética 
= Estresse * Terapia guiada por cultura. « Sindrome de Zollinger-Ellison. 
* AINE, AAS * Folso-negetivo para H. pylori 


= Figura 15. Investigação diagnóstica nos casos de doença ulcerosa péptica refratária. 


Fonte: adaptado de Guzzo et at». 
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= Figura 18. Estudo contrastado de estómago com diagnóstico de 
volvo. 


Quadro clínico 

A apresentação aguda do volvo gástrico é dramática, 
€ dificilmente essa hipótese diagnóstica nào é levantada 
num ambiente de pronto-socorro. O paciente geralmen- 
te se apresenta com dor e distensão epigástricas intensas, 
esforços repetitivos porém ineficazes para vomitar e com 
impossibilidade de passagem de sonda digestiva. A com- 
binação desses três últimos achados compõe a denomi- 
nada tríade clássica de Borchardt. Caracteristicamente, o 
abdome inferior mantém-se não distendido. Fácies de an- 
siedade, dor torácica e dispneia podem estar associadas. 
Se houver retardo no diagnóstico, haverá evolução para 
isquemia, gangrena, enfisema intramural e perfuração do 
órgão. A taxa de letalidade é alta, variando de 10 a 15% 
mesmo para casos iniciais e alcançando até cerca de 80% 
para os casos operados tardiamente. 

Em crianças, a apresentação aguda do volvo gástrico 
incomum. Quando ocorre, o volvo do tipo mesenteroa- 
xial é o mais frequente e a associação com defeitos ana- 
tômicos é a regra. 

Por sua vez, as formas subaguda e crônica do volvo 
gástrico são de diagnóstico mais dificil. Isso se dá porque 
0s sintomas são geralmente vagos e inespecíficos, poden- 
do mimetizar a apresentação de outras doenças mais fre- 
quentes na prática clinica. Desconforto epigástrico, piro- 
se retroesternal, sensação de plenitude gástrica e eructações, 
principalmente após as refeições, são comuns. 


Diagnóstico e exames complementares 

O diagnóstico de volvo gástrico geralmente é feito 
por uma radiografia simples do abdome ou por meio de 
uma seriografia. Os achados radiográficos mais comuns 
do volvo organoaxial são: volumosa distensão gasosa do 
estômago no quadrante superolateral esquerdo do abdo- 
me com extensão cranial para o tórax, níveis hidroaéreos 
gástricos, passagem incompleta ou ausência de passagem 
de bário para o estômago e demonstração da zona de tor- 


ção com o bário. A pesquisa de pneumo/hidropneumo- 
peritôneo é mandatória. 

Algumas condições podem simular o quadro de vol- 
vo gástrico. Entre elas, estão os casos de atonia gástrica, 
obstrução pilórica e distensão gástrica aguda. 

A tomografia computadorizada pode ser utilizada 
para confirmar o diagnóstico, bem como para avaliar pos- 
síveis complicações e afastar outras entidades simulado- 
ras do quadro clínico. 


Tratamento 

O tratamento do volvo gástrico é cirúrgico. Os obje- 
tivos do procedimento são distorcer o estómago e corri- 
gir as condições associadas, a fim de que se possa reduzir 
a chance de recorrências. A maioria dos serviços reco- 
menda que se faça uma gastropexia anterior, com ou sem 
deslocamento cólico. 

A redução endoscópica do volvo pode ser tentada 
para tratar alguns casos. Entretanto, deve ser considera- 
da um procedimento paliativo, o qual é contraindicado 
em pacientes nos quais haja suspeita de sofrimento vas- 
cular do órgão. 


Divertículo 


O estômago é, ao lado do intestino delgado, o setor 
do tubo digestivo com menor incidência de divertículos. 
Constitui na maioria das vezes um achado ocasional du- 
rante o estudo radiológico do trato digestivo superior. 

Os divertículos são rotineiramente classificados em 
dois grupos: os verdadeiros (congênitos) e os falsos (ad- 
quiridos). Os divertículos verdadeiros contêm todas as 
camadas estruturais da parede gástrica, as quais não exis- 
tem nos falsos, sobretudo a camada muscular, 

Os divertículos falsos são divididos em dois grupos: 
os de pulsão, que são observados em condições de au- 
mento da pressão gástrica, como traumatismo ou be- 
zoar, e de tração, que são mais frequentes do que os an- 
teriores e resultam do repuxamento da parede gástrica, 
secundária à sequela de processos inflamatórios de ór- 
gãos adjacentes. 

Os divertículos geralmente se localizam na região da 
parede posterior da cárdia, junto à pequena curvatura. 
Outro local comum é a região pré-pilórica. 

O quadro clínico dos pacientes é inespecífico e boa 
parte é assintomática. São comuns os sintomas dispépti- 
cos, mas vômitos pós-prandiais podem ocorrer em pa- 
cientes com grandes divertículos na região da cárdia. As 
complicações são raras, tendo sido descritas hemorragia, 
diverticulite, eructacóes fétidas e perfuração diverticular. 

O diagnóstico geralmente é feito pelo estudo contras- 
tado do estômago. O divertículo é logo lembrado quan- 
do persiste retenção saculiforme de contraste no fundo 
gástrico. A endoscopia traz subsídio importante, pois per- 
mite visualizar não só os divertículos, mas também even- 
tuais comorbidades ou complicações. 

O tratamento clínico deve ser sintomático, e os me- 
dicamentos são prescritos de acordo com as queixas do 





paciente. O tratamento cirúrgico está indicado na ocor- 
rência de complicações, como perfuração. 


Pólipos 


Os pólipos são pequenos nódulos de tecido, na maio- 
ria das vezes de natureza benigna, que se projetam acima 
da superficie da mucosa. Os pólipos gástricos são lesões 
cujo interesse primordial é seu potencial pré-maligno. São 
raros e ocorrem em menos de 1% das autópsias. Podem 
ser do tipo séssil ou pediculado. Podem ser originados de 
uma proliferação de tecido normal (hamartomas) ou con- 
ter fundamentalmente tecido glandular (adenomas). 

Os pólipos gástricos mais frequentes são do tipo hi- 
perplásico, correspondendo a 75% do total. O pólipo hi- 
perplásico consiste de proliferação de elementos da su- 
perficie epitelial sem atipias. Geralmente permanecem 
menores que 15 mm (Figura 17). 

Os pólipos adenomatosos correspondem a cerca de 
20% do total. Geralmente, variam entre 5 mm e 5 cm. Es- 
sas lesões devem ser consideradas pré-ncoplásicas e sua 
remoção é fundamental. O risco de carcinoma em ade- 
nomas gástricos pode chegar a 10%. 

Alguns pólipos gástricos são encontrados mais fre- 
quentemente no fundo e consistem de glândulas fúndicas 
distorcidas e dilatadas, Não têm significância clínica. Esses 
pólipos geralmente têm menos de 10 mm, ocorrem em 
grande número, mas não causam sintomas específicos. 

O diagnóstico do pólipo geralmente é feito por meio 
de endoscopia. Como conduta geral, toda lesão polipoi- 
de gástrica deve ser retirada por polipectomia e o mate- 
rial, encaminhado para estudo anatomopatológico. 


Bezoar 


O bezoar gástrico (do persa padzahr, antídoto, o que 
põe fora o veneno) representa o produto da ingestão de 
material estranho ao trato gastrintestinal que se agrupa, 
concretiza-se e persiste no estômago. 





= Figura 17. Imagem endoscópica de pólipo hiperplásico de fundo 
gástrico. 
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A formação do bezoar relaciona-se a alterações de va- 
riáveis fisiológicas, mecânicas e/ou psíquicas. As condi- 
ções clínicas que mais frequentemente predispõem ao de- 
senvolvimento do bezoar são diabete (gastroparesis 
diabeticorum), doença mista do tecido conjuntivo, dis- 
trofia miotônica e status pós-operatório (vagotomia, res- 
secção antral). 

Os indivíduos mais suscetíveis à formação do bezo- 
ar são as crianças, os pacientes psiquiátricos e os idosos 
(pela associação de comorbidades, como diabete). O eden- 
tulismo também aumenta o risco pela mastigação defi- 
ciente. 


Os tipos de materiais que formam o bezoar são bas- 
tante variados. Os mais conhecidos são cabelos (trico- 
bezoar), vegetais (fitobezoar), material lático (lactobe- 
zoar) e medicamentos (farmacobezoar). Podem ser 
constituídos por um só tipo de material ou resultar da 
combinação de dois ou mais materiais diferentes (p. ex., 
tricofitobezoar). 

Na maioria das casuísticas, o fitobezoar representa 
cerca da metade dos casos. As fibras vegetais, cascas e se- 
mentes de frutas geralmente se acumulam no estóma- 
go, mas podem progredir e obstruir o intestino delga- 
do. Laranjas e caquis são particularmente envolvidos 
nesse processo. 

O tricobezoar ocorre quase que exclusivamente em 
pacientes do sexo feminino. Cerca de 80% das pacientes 
têm menos de 30 anos de idade. Essas pacientes podem 
desenvolver a chamada “síndrome de Rapunzel” (Figura 
18), que ocorre quando o tricobezoar é longo o suficien- 
te para ultrapassar o esfincter pilórico e avançar pelo in- 
testino delgado, facilitando eventos obstrutivos. 

O lactobezoar é uma concreção de massa compacta 
de leite não digerido, ocorrendo mais comumente em cri- 
anças pré-termo que ingerem dietas hipercalóricas. O exa- 
to mecanismo por meio do qual o lactobezoar é forma- 
do ainda é motivo de pesquisa. Entretanto, pensa-se que 





= Figura 18. Retirada completa de bezoar que ocupava todo o es- 
tômago, com extensão para o duodeno e para as porções proximais 
do jejuno”. 
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seja subdiagnosticado, devendo-se ter um alto índice de 
suspeição no grupo de pacientes envolvido. 

O farmacobezoar é bastante raro. Os medicamentos 
mais envolvidos em sua formação são gel de hidróxido 
de alumínio, sucralfato, colestiramina, fórmulas enterais, 
entre outros. Diferentemente dos outros tipos de bezoa- 
res, o farmacobezoar pode exercer efeitos adicionais so- 
bre o estómago — efeitos estes relacionados à liberação de 
ingredientes farmacologicamente ativos. 


Quadro clínico 

Os bezoares gástricos geralmente são assintomáticos 
por longos períodos, passando a causar sintomatologia 
quando alcançam dimensões maiores. Tais sintomas são 
variados e incluem saciedade precoce, náuseas, vômitos, 
dor epigástrica etc. Ao exame físico abdominal, pode-se 
palpar uma massa pétrea, algo móvel na região do estô- 
mago, que se desloca com este, As complicações mais fre- 
quentemente descritas são úlcera de decúbito, perfura- 
ção, peritonite e obstrução. 


Diagnóstico e exames complementares 

O diagnóstico é estabelecido por estudo endoscópi- 
co ou radiográfico. 

Ao exame de radiografias contrastadas com bário do 
estômago, observa-se falha de enchimento intraluminal 
móvel, sem identificação de ponto de contato constante 
com a parede gástrica. O interior do bezoar — seu “inters- 
ticio” - pode ser preenchido por bário. Quando grandes, 
podem assumir a curiosa forma do próprio estómago, 
como se este fosse um molde para aquele. Na hipótese de 
perfuração gástrica, o uso de bário deve ser evitado. 

Outras lesões no interior do estômago também par- 
ticipam do diagnóstico diferencial das falhas de enchi 
mento à radiografia contrastada, como adenomas, leio- 
miossarcomas e metástases (principalmente de melanoma). 
“Apesar da raridade, o bezoar pode coexistir com alguma 
dessas doenças. 





Tratamento 

O tratamento dos bezoares depende de sua compo- 
sição, forma, dimensões e localização. Medicamentos pró- 
-cinéticos, quebra manual e lavagem com tubos orogás- 
tricos de grosso calibre podem ser combinado: 

Uma opção terapêutica que pode ser utilizada é a 
endoscopia digestiva alta. Valendo-se de instrumentos 
específicos, o bezoar pode ser quebrado em diminutos 
pedaços, que podem ser retirados por via alta. Em al- 
guns casos, tal procedimento pode não ter sucesso, e a 
remoção cirúrgica deve ser considerada. Os resultados 
de estudos com enzimas para dissolver os bezoares têm 
sido variados, e não substâncias totalmente eficazes até o 
momento. 

Para a prevenção de recorrência, os fatores desenca- 
deantes devem ser corrigidos. Deve-se tratar eventuais 
obstruções gástricas existentes, reajustar a dieta, utilizar 
medicamentos pró-cinéticos e/ou associar acompanha- 
mento psiquiátrico. 








Considerações finais 
O termo “gastrite” é uma entidade eminentemente his- 
ica, caracterizada por inflamação da mucosa gástrica. 
= Etiologias e formas de apresentação: agudas (in- 
fecciosas, hemorrágicas, químicas ou medicamentosas, 
em especial AINE/AAS), crônicas (associadas ao H. pylo- 
ri em 95% dos casos; autoimunes) e formas especiais (as- 
sociadas a doenças granulomatosas, gastrite cosinofílica 
ou linfocítica). 

= Topografia: formas predominantes do corpo, pan- 
gastrites ou de predominância antral. 

= Quadro clínico e exames diagnósticos: bastante va- 
riáveis e dependentes do fator etiológico. Há fraca corre- 
lação entre quadro clínico, aspectos endoscópicos e his- 
tológicos. 

a Tratamento direcionado às etiologias específicas; 
em geral, baseado na retirada do fator agressor. 

A avaliação do paciente com doença ulcerosa pépti- 
ca deve considerar: 

= Fatores etiológicos: destaque para a infecção pelo 
H. pylori e para o uso de AINE/AAS. 

* Dados epidemiológicos demonstram queda das ta- 
xas de úlcera péptica nas últimas décadas, porém a não 
redução significativa nos índices de complicações parece 
estar relacionada ao crescente uso de AINE/AAS, em par- 
ticular na população idosa. 

* Dados da história clínica e achados do exame fisi- 
co são importantes, entretanto, o diagnóstico de certeza 
deve ser obtido por meio de endoscopia digestiva alta com 
biópsia. A pesquisa do H. pylori é mandatória e pode ser 
realizada por diferentes métodos disponíveis. 

* No que diz respeito às opções terapéuticas, na imen- 
sa maioria das vezes obtém-se a cura com o uso de inibi- 
dores de bomba protónica, a associação de antimicrobia- 
nos para erradicação do H. pylori e a suspensão do uso 
de AINE/AAS. 

Outras enfermidades gástricas : 

= Volvo gástrico: afecção rara que acomete mais co- 
mumente idosos e pacientes com cirurgia abdominal pré- 
via. Apresenta-se de forma aguda, com dor e distensão 
epigástricas e vômitos. Formas subagudas ou crônicas 
também ocorrem. O diagnóstico é estabelecido por meio 
de exames radiológicos e o tratamento é cirúrgico. 

= Divertículos: podem ser verdadeiros (congênitos) 
ou falsos (adquiridos), geralmente assintomáticos. O diag- 
nóstico é realizado por meio de estudo contrastado ou 
endoscopia. O tratamento pode ser sintomático (maio- 
ria) ou cirúrgico (complicações). 

a Pólipos: grande maioria benigna; o tipo histológi- 
co determina seu potencial pré-maligno. Diagnóstico e 
tratamento (polipectomia) endoscópicos. 

= Bezoar: secundário a alterações de variáveis fisioló- 
gicas, mecânicas e/ou psíquicas. As formas mais comuns 
são: tricobezoar, fitobezoar, lactobezoar, farmacobezoar ou 
mistos. A apresentação clínica é variável e o diagnóstico es- 
tabelecido por estudo endoscópico ou radiográfico. O tra- 
tamento pode ser clínico, cirúrgico ou endoscópico. 
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Hemorragia digestiva alta 
Introdução e definições 


A hemorragia digestiva alta é causa comum de ad- 
missão hospitalar com mortalidade global em torno de 
10%, independentemente da sua etiologia especifica. A 
apresentação clinica é variável, por isso, a avaliação ini- 
cial é de fundamental importáncia no diagnóstico, na de- 
finição da gravidade e no manejo do paciente. 


Os principais achados clinicos são hematêmese, me- 
lena e enterorragia. A hematêmese é definida como vô- 
mitos de sangue vivo, geralmente em grande volume, com 
rápida repercussão hemodinâmica. Habitualmente, está 
relacionada a lesões localizadas proximalmente ao liga- 
mento de Treitz. O sangramento de origem gengival, na- 
sofaríngeo, pulmonar e de origem pancreático-biliar pode 
manifestar-se como hematêmese. Vômitos com coágulos 
ou material sanguinolento digerido são encontrados em 
sangramentos de menores proporções. A melena é carac- 
terizada por fezes enegrecidas, pastosas e de odor fétido, 
na maioria das vezes decorrente de sangramento do tra- 
to digestivo alto e mais raramente de sangramento origi- 
nário do jejuno, íleo ou cólon ascendente. Sangramento 
volumoso do trato digestivo superior pode também se 
exteriorizar como enterorragia'*, 


Etiologia e fisiopatologia 


As causas mais comuns de hemorragia digestiva alta 
são: úlcera péptica, lesão aguda da mucosa gastroduode- 
nal, varizes de esôfago e síndrome de Mallory-Weiss (la- 
ceração da transição esofagogástrica em casos de vômi- 
tos incoercíveis) (Tabela 1). Didaticamente, a hemorragia 
digestiva alta é dividida em varicosa e não varicosa?. 
Hemorragia digestiva alta varicosa — é uma das com- 
plicações mais graves da cirrose, associada a importantes 
morbidade e mortalidade. A incidência em pacientes com 
cirrose varia de 25 a 35%. À formação das varizes ocorre 
quando a pressão portal está acima de 10 mmHg. As va- 
rizes tendem a aumentar de diâmetro progressivamente, 
de acordo com o aumento da pressão portal, sob influên- 
cia do fluxo sanguíneo das veias colaterais da circulação 
portal. A ruptura das varizes é uma consequência do au- 
mento da tensão da parede da variz, decorrente do aumen- 
to da pressão hidrostática no interior do vaso. O sangra- 
mento raramente ocorrerá se o gradiente de pressão entre 
a veia hepática livre e ocluída estiver menor que 12 mmHg'.. 
Hemorragia digestiva alta não varicosa — tem como 
etiologia mais frequente a úlcera gastroduodenal, que re- 
presenta 40 a 70% dos casos. Em cerca de 80% das vezes, 
o sangramento é autolimitado, sem a necessidade de te- 
rapéutica específica. A mortalidade ainda permanece ele- 
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Úlcera de esbfago v 
Outras (angiodispiasia, lesão de Dieulafoy') ea 


+ Lesão de Dieulafoy. erosão da mucosa e da parede de uma arteriola ectasiada 
na submucosa. 


vada, em torno de 1096, apesar de haver a tendência à re- 
dução, provavelmente pelo melhor conhecimento dos 
fatores prognósticos e pelo uso de diferentes métodos de 
terapia endoscópica. A presença de choque hipovolémi- 
co, idade maior que 60 anos, comorbidades e uso de an- 
ti-inflamatórios não hormonais são alguns dos critérios 
prognósticos de maior gravidade (Quadro 1)'. 


Quadro clínico 


Na avaliação clínica do paciente, deve-se, du- 
rante a anamnese, caracterizar a forma de exteriorização 
do sangramento, duração do evento, antecedentes pato- 
lógicos de doenças hepáticas, úlcera péptica, ectasias vas- 
culares cutâneo-mucosas (p. ex., síndrome de Osler-We- 
ber-Rendu) e câncer, além da história de ingestão 
alcoólica, vómitos e uso de medicacóes, em particular de 
anti-inflamatórios nào hormonais e anticoagulantes. Ao 
exame fisico, palidez cutânco-mucosa, hipotensão e ta- 
quicardia são sinais que se correlacionam com a magni- 
tude da perda sanguínea. Sinais como telangjectasias, as- 
cite, ginecomastia e eritema palmar sugerem hepatopatia 
crônica. O exame retal é essencial para verificar o aspec- 
toca coloração das fezes, bem como para avaliar a pre- 
sença de doenças anorretais. 








2 Idade maior que 60 anos 
* Choque, instabilidade hemodinâmica (FC > 100 bpm, PA sistólica 


avançado) 
* Diagnóstico (pior prognóstico para câncer avançado do vato 
digestivo ato) 


* Achados endoscópicos preditivos de ressangramento 
« Ressangramento (aumento da mortalidade em 10 vezes) 


Diagnóstico e exames complementares 


As técnicas diagnósticas e terapêuticas utilizadas po- 
dem ser agrupadas em: 

a Endoscópicas (endoscopia digestiva alta, colonos- 
copia, enteroscopia e cápsula endoscópica). 

= Radiológicas (angiografia, angiotomografia, estu- 
do contrastado do intestino delgado/trânsito intestinal e 
enterografia por tomografia ou ressonância magnética). 

= Radioisotópicas (cintilografia com hemácias mar- 
cadas com tecnécio). 

A endoscopia digestiva alta tem papel fundamental 
no diagnóstico, na estratificação do risco de ressangra- 
mento e no tratamento da hemorragia digestiva varicosa 
e não varicosa. Na úlcera péptica, os achados de sangra- 
mento ativo em jato (Figura 1), vaso visível ou sangra- 
mento em porejamento estão associados a maiores índi- 
ces de ressangramento, segundo a classificação de Forrest 
(Tabela 2), e são considerados fatores preditivos de gravi- 
dade. Ao contrário dos casos em que há sangramento ati- 
vo, vaso ou coágulo aderido (Figura 2), quando a úlcera 
péptica apresenta a base limpa (Figura 3), o risco de res- 
sangramento é reduzido. 


Abordagem inicial e tratamento específico 


A manutenção de via áerea pérvia, com oxigenação e 
ventilação adequadas, associada à ressuscitação volêmi- 
ca com cristaloides é medida inicial vital no atendimen- 
to ao paciente com hemorragia digestiva alta. A transfu- 
são de concentrado de hemácias tem como meta manter 
os níveis de hemoglobina entre 7 e 9 g/dL. Em pacientes 
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Figura 1. Ülcera péptica com sangramento ativo em jato. 





Figura 2. (era pépicn com coágulo aderido em sus bes. 





Figura 3. Úlcera péptica com base limpa. 


com cirrose, essa meta transfusional está associada à me- 
Ihora da sobrevida. A correção de distúrbios de coagula- 
ção deve ser feita avaliando-se caso a caso, uma vez que 
ainda não há consenso na literatura, e não deve ser mo- 





tivo para postergar o início da endoscopia. Nos pacien- 
tes com cirrose, a atividade da protrombina (ou INR) não 
deve ser utilizada para prever risco de sangramento ou 
como parâmetro de coagulopatia, uma vez que a sua cor- 
relação é baixa'^. Amostras de sangue devem ser envia- 
das para tipagem sanguínea e realização de exames como 
hemograma, coagulograma, ureia, creatinina e eletróli- 
tos. A Figura 4 detalha a conduta recomendada na he- 
morragia digestiva alta. 


Hemorragia digestiva alta varicosa 


O tratamento específico na hemorragia varicosa en- 
volve o uso de drogas vasoativas, a terapia endoscópica, 
o tamponamento com balão esofágico, a colocação de 
TIPS (transjugular intrahepatic portosystemic shunt) ou 
as cirurgias de derivação portal. Essas modalidades são 
empregadas de forma combinada ou sequencial’. 

A terapia farmacológica com drogas que reduzem a 
pressão portal deve ser iniciada o mais precocemente pos- 
sível, de preferência antes da realização da endoscopia, e 
mantida por um período de até 5 dias ou pelo menos até 
48 horas após o controle do sangramento. A combinação 
de vasopressina e nitroglicerina está praticamente aban- 
donada pela alta frequência de efeitos adversos. As E 
ções atuais são terlipressina, somatostatina e octreo! 
(Tabela 3)!34, A terlipressina (triglicil-lisina-vasopressi- 
na) é um análogo sintético de longa ação da vasopressi- 
na, porém com menor frequência de efeitos colaterais. As 
principais complicações são decorrentes dos eventos 
quêmicos, estando, portanto, contraindicada para pacien- 
tes com história pregressa de doença arterial coronaria- 
na, arritmias cardíacas, arteriopatias e acidente vascular 
encefálico. Embora não tenha sido demonstrada a supe- 
rioridade de nenhuma das drogas em relação às demais 
na parada do sangramento, a terapia com terlipressina foi 
associada à redução da mortalidade em 339%, nos estu- 
dos de metanálise. 

A somatostatina produz efeitos adversos como dor 
abdominal, diarreia e hiperglicemia, os quais geralmen- 
te não impedem a continuação do tratamento”. A octre 
tida é um análogo sintético da somatostatina cujo efei- 
to na redução da pressão portal é controverso por causa 
da rápida dessensibilização do receptor”. Todavia, está 
bem estabelecido que a octreotida previne o aumento 
da pressão portal no período pós-prandial, Depois do 
término do tratamento com as drogas vasoativas paren- 
terais, devem-se iniciar, geralmente entre o terceiro eo 
sexto dia após o sangramento, betabloqueadores (pro- 
pranolol ou nadolol) não seletivos para reduzir o risco 
de recorrência do sangramento. A dose deve ser ajusta- 
da até atingir a frequência cardíaca entre 55 e 60 bpm ou 
até surgirem efeitos adversos. 

A endoscopia digestiva alta pode identificar a lesão 
responsável pela hemorragia, estabelecer o prognóstico e 
permitir a realização da hemostasia. As Figuras 5 e 6 ilus- 
tram o sangramento varicoso ativo, identificado por exa- 
me endoscópico. Trés opções estão comumente disponí- 
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1 Figura 4. Algoritmo para diagnóstico e tratamento da hemorragia digestiva alu. 





Droga vasoativa. Dose. Administração Nome comercial e apresentação 
Tertipressina 1 mg - peso até 50 kg EV a coda 4 horas em bolus Glypressin - frasco ampola de 1 mg 
1 mg - peso entre 50 e 70 kg. 
2 mg - peso acima de 70 kg 
Somatostatina 250 pg em bolus, seguidos. EV em infusão continua. Sulamin - ampola de 3 mg 
por 250 pg por hora 
Oetreotida 50 pg em bolus, seguidos EV em infusão contínua. Sandostatin - ampolas de 1 mL, com. 
por 25 a 50 pg por hora 0,05/0,1/0,5 mg 


veis: ligadura elástica de varizes (Figura 7), esclerose 
endoscópica e injeção de cola (cianoacrilato). Atualmen- 
te, a ligadura elástica suplantou a tradicional esclerose de 
varizes esofágicas, pela facilidade técnica e menores taxas 
de complicações. À esclerose é utilizada somente quando 
a ligadura estiver indisponível ou quando houver dificul- 
dade técnica em controlar o sangramento com ligadura. 
O cianoacrilato é um adesivo tissular composto por mo- 
nómeros de n-butil-2-cianoacrilato, que se polimeriza ra- 


pidamente em contato com os fluidos corporais. Tem sido 
utilizado para controle de sangramento por varizes gás- 
tricas ou ectópicas. 

Embora ainda muito utilizado em nosso meio, o tam- 
ponamento com balão de Sengstaken-Blakemore (Figu- 
ra 8) atualmente é uma opção somente em sangramen- 
tos maciços, sem resposta à terapia farmacológica e 
endoscópica e considerado uma medida temporária (tra- 
tamento-ponte) até que o tratamento definitivo possa ser 
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Variz de cárdia 





Figura 5. Sangramento ativo por variz de cárdia identificado por 
exame endoscópico. 





Figura 6. Sangramento varicoso ativo em jato identificado por exame 
endoscópico. 





Figura 7. Ligadura elástica de variz esofágica. A seta indica a 
banda elástica. 


instituído. A inserção do balão de Sengstaken-Blakemo- 
re é realizada por via nasogástrica. O balão esofágico é 
mantido sob insuflação, com pressão média de 35 a 45 
mmHg, e o preenchimento do balão gástrico é feito con- 
forme orientações do fabricante, geralmente com 200 mL. 
dear. A cada 12 horas, deve-se desinsuflar a via esofági- 
ca, por alguns minutos, a fim de reduzir o risco de necro- 
se isquêmica do esôfago. O balão deve ser utilizado por 
período curto, se possível inferior a 24 horas, para mini- 
mizar as complicações relacionadas ao procedimento, 
como necrose da asa do nariz, úlceras e necrose da pare- 
de do esôfago, mediastinite, aspiração broncopulmonar 
e migração com compressão traqueal. O paciente subme- 
tido ao tamponamento com balão deve ser mantido sob 
sedação contínua, com proteção de via aérea, e monito- 
rização adequada em unidade de terapia intensiva. 

A profilaxia com antibióticos na hemorragia varico- 
sa é conduta obrigatória, devendo ser instituída no mo- 
mento do diagnóstico e mantida por uma semana após 
o início do quadro, pois reduz as taxas de ressangramen- 
to € a mortalidade. As opções mais utilizadas são as qui- 
nolonas e as cefalosporinas. Os esquemas mais emprega- 
dos são a administração de norfloxacino 400 mg, a cada 
12 horas, por via oral, ou ceftriaxona 1 g, a cada 12 ho- 
ras, por via intravenosa!, 

Quando há recorrência precoce do sangramento po- 
de-se tentar repetir os tratamentos farmacológico e en- 
doscópico combinados mais uma vez. Para o resgate em 
casos de insucesso, há duas opções: a cirurgias de deriva- 
ção portal (derivação esplenorrenal distal ou anastomo- 
se portocava calibrada) ou a colocação de TIPS. 

As cirurgias de derivação podem ser consideradas 
para pacientes com função hepática ainda preservada (ti- 
picamente classificados como Child A) e evitadas em pa- 
cientes descompensadas (Child B ou C). Entretanto, são 
empregadas raramente na atualidade e quase todas as in- 
dicações foram substituídas pela uso do TIPS. Dados pre- 
liminares demonstram que pacientes que foram hospita- 
lizados com sangramento agudo e que apresentam alto 
risco de falência de tratamento (classificados como Child 
B com sangramento ativo ou Child C) podem se benefi- 
ciar da indicação mais precoce do TIPS, nas primeiras 72 
horas, mesmo que o sangramento tenha sido inicialmen- 
te controlado. Para esses pacientes, o TIPS precoce reduz 
as taxas de falência de tratamento e a mortalidade. 





Figura 8. Balão de Sangstaken-Blakemore. Via esofágica (seta 
cheia) e gástrica (seta pontihada). 


Hemorragia digestiva alta não varicosa 


A estratificação do risco é recomendada como medi- 
da inicial da avaliação do paciente.” Escores validados ii 
ternacionalmente estão disponíveis para ajudar a classi! 
car o paciente em baixo e alto risco e auxiliar na decisão 
quanto à necessidade de hospitalização, alta precoce e pos- 
sivelmente quanto ao momento ideal para indicar endos- 
copia. O escore de Rockall’ é calculado usando-se variáveis 
obtidas tanto antes quanto depois do resultado da endos- 
copia. O escore de Glasgow Blatchford” foi desenvolvido 
para predizar a necessidade de intervenção, isto é, transfu- 
ses, terapia endoscópica e cirurgia. A sua maior vantagem 
está no fato de usar somente variáveis clínicas e laborato- 
riais. As Tabelas 4 e 5 apresentam os dois escores. 

O tratamento específico depende da etiologia, porém, 
independentemente da causa, a abordagem endoscópi 
está sempre indicada e deve ser realizada preferencial- 
mente nas horas iniciais ao sangramento. À injeção de 
agentes hemostáticos (adrenalina, oleato de etanolami- 
na) e os métodos térmicos (eletrocoagulação monopolar 
e bipolar, coagulação com plasma de argônio, heater pro- 
be e laser) e mecânicos (hemoclipes, endoloops, ligadura 
elástica) podem ser empregados de forma isolada ou com- 
binada. A Figura 9 mostra os métodos endoscópicos co- 
mumente utilizados para hemostasia. 

Na hemorragia por úlcera péptica, o melhor trata- 
mento envolve a combinação de terapia endoscópica, os 
inibidores de bomba de prótons por via intravenosa con- 
tínua e a pesquisa e erradicação do Helicobacter pylori. 
Em relação à endoscopia, está comprovado que a asso- 
ciação de dois métodos hemostáticos (injeção ou térmi- 
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280 
Ausência de choque. 

FC» 100 bpm; PA > 100 mmHg 
Pressão arterial sistólica < 100 mmHg. 
Nenhuma comorbidade 


Doença cardíaca isquémica, insuficiência cardíaca, 
outras comorbidades importantes. 


Falência renal, falência hepática, malignidade. 
Variáveis endoscópicas. 

“Sem laceração de Mallory Weiss 

Ülcera péptica, doença erosiva. esofagite 
Câncer gastrointestinal avançado 
Ülcera de base limpa 
Sangramento ativo, coágulo, vaso visivel 


o 
1 
2 
o 
1 
2 
o 
2 


co ou mecânico) é mais efetiva no controle do sangra- 
mento e na prevenção da recidiva que qualquer método 
utilizado isoladamente. Os inibidores de bombas de pró- 
tons são considerados mais eficazes que os antagonistas 
do receptor H2* e tem sido administrados após a en- 
doscopia diagnósica ou terapéutica. Seu uso rotineiro re- 
sulta em menores taxas de transfusões de hemocompo- 
nentes, redução da recorrência do sangramento c da 
necessidade de tratamento cirúrgico de resgate. Embora 
nào haja definição quanto ao melhor esquema, qual ini- 
bidor de bomba, via de administração ou duração, a maior 
parte das diretrizes recomenda o omeprazol, na dose de 
80 mg em bolus, seguidos de 8 mg à hora em infusão con- 
tínua nas 72 horas subsequentes". 

Como a infecção pelo H. pylori é o principal fator 
etiológico da úlcera duodenal, a sua erradicação reduz a 
recorrência da úlcera péptica e do sangramento”, Na fa- 
lência do tratamento endoscópico e/ou farmacológico, 
indica-se intervenção cirúrgica. 

Nos casos em que a endoscopia digestiva alta não evi- 
denciou causa específica de sangramento, a investigação 
com outros métodos endoscópicos, tais como colonos- 
copia, enteroscopia e cápsula endoscópica, pode ser o pas- 
so seguinte. A angiografia da artéria mesentérica pode 
identificar o local do sangramento se houver hemorragia 
ativa, acima de 30 mL à hora, que permita o extravasa- 
mento do meio de contraste para o trato gastrintestinal. 
A angiografia com embolização de micropartículas e a 
infusão arterial contínua de agentes vasoativos podem 
controlar o sangramento. Outra opção diagnóstica é a 
cintilografia com hemácias marcadas, que é capaz de iden- 
tificar sangramentos menos volumosos, caracteristica- 
mente inferiores a 3 mL à hora. 
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= Figura 9. Métodos endoscópicos para hemostasia (da esquerda para 
a direita: heater probe, cateter injetor, endoloop e hemocip). 





Hemorragia digestiva baixa 


Introdução 


A hemorragia digestiva baixa (HDB) historicamen- 
te é definida como o sangramento originário distalmen- 
te ao ligamento de Treitz. Após o advento da enterosco- 
pia, novas definições foram propostas, considerando 
hemorragia do intestino médio quando proveniente do 
intestino delgado e HDB, àquela originada distalmente 
à válvula ileocecal'*, Essa terminologia, meramente 
anatômica, não altera a conduta frente ao sangramento 
digestivo baixo, pois o cólon e o reto são responsáveis 
por 80 a 90% e o intestino delgado por apenas 0,7 a 9% 
dos casos", 

O quadro clínico é variável, com sintomas que vão 
desde perda de pequenas quantidades de sangue verme- 
lho vivo, geralmente com as fezes (hematoquezia), até san- 
gramento volumoso (enterorragia), o que pode provocar 
instabilidade hemodinâmica e necessidade de hemotrans- 
fusão. A HDB corresponde a 20% dos casos de hemorra- 
gia gastrointestinal e é mais frequente em idosos. Na maio- 
ria dos casos, o sangramento é autolimitado (de 80 a 90%) 
e apresenta taxa de mortalidade de 2 a 49622, 


Etiologia 

A etiologia da HDB varia conforme a faixa etária. Os pa- 
cientes acima de 60 anos apresentam mais frequentemente 
sangramento por doença diverticular (Figura 10), angiodis- 
plasia (Figura 11) e neoplasia colorretal (Figura 12); em pa- 
cientes mais jovens, a doença hemorroidária e a doença in- 
flamatória intestinal são mais comuns. As causas mais comuns 
de hemorragia digestiva baixa estão listadas na Quadro 2º, 


Avaliação clínica inicial 


Sangramentos volumosos se traduzem clinicamente 
por instabilidade hemodinâmica manifestada por pali- 
dez, taquicardia (frequência cardíaca > 100 bpm), disp- 
neia, taquipneia, hipotensão arterial (pressão arterial sis- 
tólica < 90 mmHg) ou síncope. 


* Figura 12. Neoplasia de cólon com sangramento, 








Doença diverticular dos cóions 


Na avaliação, devem-se questionar os seguintes aspec- 
tos: duração dos sintomas, recorrência, quantidade da per- 
da sanguínea, mudança do hábito intestinal, antecedente 
de radioterapia, medicações associadas a maior risco de san- 
gramento, como ácido acetilsalicílico e anticoagulantes orais, 
e antecedente de doenças gastrointestinais. Em geral, os pa- 
cientes com HDB não apresentam dor; entretanto uma his- 
tória de dor abdominal, perda de peso, febre, diarreia ou 
suboclusão intestinal são informações importantes no diag- 
nóstico diferencial de doença inflamatória, infecciosa ou 
neoplásica intestinal, como causa da hemorragia. 

O exame físico deve incluir exame retal minucioso 
com inspeção da região perianal e toque para a caracte- 
rização da perda sanguínea e para o diagnóstico de pato- 
logias orificiais. Neoplasias malignas são acessíveis ao to- 
que retal em até 40% dos casos. 

A avaliação laboratorial mínima consiste em hem 
grama e coagulograma. Em sangramentos com instabi 
dade hemodinâmica, deve-se acrescentar a dosagem de 
eletrólitos, lactato e gasometria arterial. 

Cerca de 10% dos pacientes com enterorragia volumo- 
sa € hipotensão apresentam o foco do sangramento no tra- 
to digestivo alto, por isso, a passagem de sonda nasogástrica 
(SNG) pode ser útil na localização do sítio de sangramento. 
A aspiração de líquido bilioso pela SNG praticamente afas- 
ta o diagnóstico de hemorragia digestiva alta. Entretanto, a 
ausência de bile ou sangue não exclui a origem no trato di- 
gestivo alto, embora a torne menos provável!" 





Diagnóstico 


Colonoscopia 


A colonoscopia é o procedimento de escolha. Além 
de segura, é eficaz na avaliação e no controle da HDB, 
pois permite localizar o sítio de sangramento em cerca de 
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80% dos casos, avaliar a presença de estigmas de sangra- 
mento, como hemorragia ativa, coágulos aderidos e va- 
sos visíveis (Figura 13), e realizar a hemostasia™, O exa- 
me deve ser realizado preferencialmente após a limpeza 
do cólon, que pode ser feita por via oral ou por sonda na- 
soenteral ou ainda com uso de enemas. As soluções mais 
empregadas são polietileno glicol (PEG) ou manitol. 


Enteroscopia 


A enteroscopia está indicada naqueles pacientes cujo 
local de sangramento não foi identificado por endosco- 
pia digestiva alta ou colonoscopia. Após a enteroscopia 
convencional (push enteroscopy), foram desenvolvidas no- 
vas técnicas de enteroscopia com duplo balão, com balão 
único e enteroscopia espiral. As técnicas atuais permitem 
a avaliação completa do intestino delgado'*"", O exame 
pode ser realizado retrogradamente pelo cólon até o íleo, 
o que permite avaliar toda a extensão do intestino delga- 
do em tempo real. O método apresenta algumas vanta- 
gens em relação aos exames contrastados, à enteroscopia 
convencional e à cápsula endoscópica, como a possibili- 
dade de realizar biópsias e intervenções terapéuticas. A 
principal desvantagem é o tempo necessário para o exa- 
me completo do intestino delgado, que pode ultrapassar 
3 horas, requerendo anestesia geral. À enteroscopia pode 
ser realizada no período pré- ou intraoperatório™?, 


Cápsula endoscópica 


A indicação fundamental da cápsula é o exame do in- 
testino delgado, particularmente nos casos de sangramen- 
to gastrintestinal obscuro. Identifica lesões em 55 a 65% 
dos casos'*?», A cápsula é composta por câmera e fonte 
de luz (Figura 14) e percorre o intestino delgado em cer- 
ca de quatro horas. As imagens geradas sào transferidas 
para sensores abdominais por meio de radiofrequência. 





Figura 13. Úlcera de cólon com vaso visível (seta). 
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Apesar de gerar boas imagens, não é possível localizar 
precisamente o segmento do intestino delgado no qual se 
encontra a lesão identificada. Além disso, a cápsula não 
permite realizar biópsia nem intervenções terapêuticas. 
A grande vantagem é o seu caráter pouco invasivo. Está 
contraindicado em casos de suboclusão ou obstrução in- 
testinal, pelo risco de impactação do dispositivo. 


Angiografia por tomografia computadorizada 
(angio-TC) 


O aumento da disponibilidade da tomografia com- 
putadorizada de alta resolução associada à rápida infu- 
são de contrastes iodados favoreceu a sua utilização mais 
ampla no manejo da HDB, para avaliação de alterações 
anatômica, tumores e divertículos. Estudos iniciais de- 
monstram acurácia de 54 a 79% na localização do sai 
gramento, 96% de especificidade, valor preditivo posi 
vo de 95% e valor preditivo negativo de 100% na HDB 
aguda, com sangramento superior a 0,3 mL/minuto?. 





Arteriografia 


Na vigência de hemorragia volumosa, a eficácia da 
colonoscopia é menor, Nesses casos, a arteriografia pode 
identificar o ponto de sangramento em 90% dos casos e 
permitir a embolização do vaso correspondente, reduzin- 
do a necessidade de tratamentos cirúrgicos. Caracteristi- 
camente, o sangramento detectável por arteriografia deve 
apresentar fluxo superior a 0,5 mL/minuto (30 mL/hora)^?. 
Complicações como trombose arterial, reação ao contras- 
tee insuficiência renal aguda são descritas. 


Cintilografia 


A cintilografia é uma técnica de medicina nuclear em 
que são usadas hemácias marcadas com Tc”. É mais sen- 
sível que a arteriografia na detecção de pequenos sangra- 
mentos, com sensibilidade em torno de 78%. Em geral, é 
utilizada antes da arteriografia por tratar-se de procedi- 
mento não invasivo e com baixa incidência de complica- 
ções. Entretanto, não pode ser usada como tratamento. 
Achados anormais devem ser confirmados e tratados por 
endoscopia, arteriografia ou cirurgia, 





/ Figura 14. Cápsula endoscópica. 


Enterografia por tomografia computadorizada e 
enterografia por ressonância magnética 


Na HDB, são utilizados na investigação dos casos de 
hemorragia de causa obscura. Entretanto, a cápsula en- 
doscópica mostrou-se superior na identificação de lesões 
na maioria dos pacientes com enterografia por tomogra- 
fia com resultados negativos. São comumente usados na 
detecção de estenoses, fistulas e avaliação do comprome- 
timento transmural e extramural na doença de Crohn e 
de pequenos tumores. 


Tratamento 





Medidas ini 


Do mesmo modo que no sangramento digestivo alto, 
devem-se instituir medidas com o propósito de realizar a 
reposição volêmica e corrigir os distúrbios associados. A 
transfusão de concentrado de hemácias é necessária para 
manter a hemoglobina entre 8 e 9 g/dL. A coagulopatia 
(INR > 1,5, fibrinogênio < 100 mg/dL ou plaquetas < 
50.000) pode requerer tratamento com plasma fresco ou 
concentrado protrombínico, crioprecipitado ou ainda a 
transfusão de plaquetas. A anticoagulação de agentes orais 
pode ser revertida com plasma fresco e vitamina K. 

O uso de drogas específicas para tratamento da he- 
morragia digestiva baixa ainda permanece controverso. 
Drogas usadas no tratamento da angiodisplasia, como 
estrógenos, parecem ineficazes na vigência de sangra- 
mento. Não existem evidências que apoiem o uso de oc- 
treotida no manejo da hemorragia digestiva baixa não 
relacionada à hipertensão portal??, 





Tratamento específico 


Parte considerável dos métodos utilizados para o diag- 
nóstico permite a realização de intervenções terapêuticas. 

As técnicas hemostáticas utilizadas em colonoscopia 
variam conforme a etiologia do sangramento e estão des- 
critas no Quadro 3. À Figura 9 ilustra os principais mé- 
todos endoscópicos para hemostasia. A Figura 15 descre- 
ve o tratamento da HDB™», 





Cola de fibrina 





E Figura 15, Algoritmo para o manejo da hemorragia digestiva alta. 


A hemostasia durante a arteriografia pode ser feita pela. 
infusão intra-arterial de vasopressina ou por embolização 
arterial. A infusão de vasopressina deve ser iniciada assim 
que o ponto de sangramento seja identificado. Após a in- 
fusão, ocorre vasoconstrição arterial e contração intestinal, 
diminuindo o fluxo sanguíneo para a região acometida. Du- 
rante a infusão, o paciente deve ser mantido em unidade de 
terapia intensiva e devidamente monitorado, pois há risco 
de isquemia miocárdica, isquemia periférica, hipertensão e 
arritmia associadas ao uso desse vasoconstritor. Apresenta 
eficácia hemostática em torno de 80%, porém ocorre res- 
sangramento em cerca de 50% dos casos e por isso é pou- 
co utilizada. A embolização arterial é realizada pela infusão 
de substâncias ou materiais não absorvíveis no vaso aco- 
metido, provocando sua oclusão e posterior reação infla- 
matória local. A embolização superseletiva, além de dimi 
nuir a mortalidade, está associada à menor incidência de 
isquemia e infarto mesentérico 3, 

Cerca de 10% dos casos de HDB necessitam de tra- 
tamento cirúrgico. A indicação clássica é na vigência de 
sangramento com instabilidade hemodinâmica, necessi- 
tando de transfusão de mais de seis unidades de concen- 
trado de hemácias em 24 horas ou no sangramento per- 
sistente ou recorrente'*”. 
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A localização do sangramento por arteriografia no 
pré-operatório permite realizar ressecções intestinais seg- 
mentares. Todavia, a recorrência do sangramento pode 
chegar a 14% após colectomia segmentar orientada por 
arteriografia”. Se o local de sangramento nào for locali- 
zado por arteriografia, a colectomia total parece ser a me- 
lhor opção, apresentando recorrência do sangramento 
em menos de 196 dos casos. 


Sangramento gastrintestinal obscuro 
Definições 


O sangramento persistente ou recorrente que apre- 
senta investigação inicial por endoscopia digestiva alta e 
colonoscopia inconclusivas é definido como obscuro. Pode 
ser oculto ou visível, conforme definição apresentada no 
Quadro 457, 


Etiologia 


O local mais comum do sangramento obscuro é o in- 
testino delgado. Entretanto, a origem pode estar no tra- 
to digestivo alto, apesar de a avaliação endoscópica ini- 
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Songramento oculto manifestado por 
anemia por deficiência de ferro e/ou 
sangue oculto positivo nas fezes, com. 
origem nda identificada por endoscopia 
digestiva alta e colonoscopia. 

Vômitos ou fezes com sangue vermelho 
vivo, de origem não identificada por 
endoscopia digestiva alta e colonoscopia 


cial ter sido negativa. Independentemente da localização 
no trato digestivo, a etiologia mais comum de sangra- 
mento obscuro é a angiodisplasia"**. As etiologias mais 
comuns estão listadas no Quadro 5. 


Manejo de pacientes com sangramento 
gastrintestinal obscuro 


Exames como enteroscopia, cápsula endoscópica, en- 
teroscopia com duplo balão, cintilografia ou arteriogra- 
fia são indicados na investigação do sangramento obscu- 
107, Se mesmo após essa investigação a origem do 
sangramento não for encontrada e o paciente permane- 
cer com sangramento visível ou com necessidade de he- 


Coens pintas, ———À 
Ülcera de Cameron (associada à hérnia hiatal de grandes proporções) 
Varizes esotagianas ou gástricas —— d E 
Ectasia vascular antral 

Gestropatia hipertensiva 

IT EO Me 

Angiodisplasia 

Tumores benignos e malignos. 

Lesões de Dieulafoy. 

Divertículo de Meckel E 

Doença de Crohn do intestino delgado 

Ülceras colónicas solitárias 
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motransfusão, a abordagem cirúrgica deve ser conside- 
rada. A realização de enteroscopia no intraoperatório 
facilita o diagnóstico das lesões, com sensibilidade em 
torno de 55 a 75% dos casos de sangramento obscuro”, 
A Figura 16 mostra a investigação e o tratamento do san- 
gramento gastrintestinal obscuro. 
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H Figura 16. Algoritmo no sangramento gastrintestinal obscuro. 


Considerações finais 

O sangramento gastrintestinal está associado a altas 
morbidade e mortalidade, principalmente nos pacientes 
com cirrose. 

No atendimento inicial, devem ser observados sinais 
e sintomas indicativos de perda sanguínea significativa. 
A abordagem inicial visa à reposição volêmica e à estabi- 
lização hemodinâmica, seguida por exames complemen- 
tares para identificar a causa do sangramento e realizar a 
terapêutica adequada. 

Na hemorragia varicosa, o tratamento de primeira li- 
nha consiste no uso de drogas vasoativas associado à te- 
rapéutica endoscópica com ligadura elástica das varizes 
esofagianas. Nas varizes gástricas, a melhor opção endos- 
cópica é a obliteração do vaso com cianoacrilato. A profi- 
laxia com antibióticos é conduta obrigatória na vigência 
do sangramento varicoso, pois reduz o ressangramento e 
a mortalidade. 

Na hemorragia não varicosa, os métodos endoscó- 
picos devem ser utilizados preferencialmente de forma 
combinada. 

Na hemorragia digestiva baixa, a colonoscopia é o 
procedimento inicial de escolha para localizar o local de 
sangramento e realizar a hemostasia. Entretanto, na vi- 
gência de sangramentos volumosos e ativos, a melhor op- 
ção é a arteriografia. 

Nos casos de hemorragia digestiva baixa, em que a 
investigação inicial foi negativa, são indicados outros 
métodos, como enteroscopia, cápsula endoscópica e cin- 
tilografia. 

O intestino delgado é o local mais comum de sangra- 
mento digestivo obscuro. 
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Anormalidades do desenvolvimento 
da glândula pancreática 


Pancreas divisum 


O pancreas divisum resulta da ausência da fusão en- 
tre os ductos pancreáticos das porções ventral e dorsal do 
pâncreas durante o segundo mês de gestação’. Como con- 
sequência dessa anormalidade, a maior parte da secreção 
exócrina escoa pelo ducto pancreático acessório (de San- 
torini) até a papila duodenal menor. Trata-se da anoma- 
lia pancreática congênita mais comum, ocorrendo em 2 
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a 7% dos pacientes submetidos à colangiopancreatogra- 
fia retrógrada endoscópica (CPRE). 

A relevância clínica do pancreas divisum é desconhe- 
cida, não havendo consenso se seria uma variação anató- 
mica ou uma anomalia responsável pela ocorrência de 
pancreatite aguda recorrente”, Como apenas 5% dos por- 
tadores da anormalidade apresentam sintomas pancreá- 
ticos, acredita-se que, quando isso ocorre, seja necessário 
que a papila menor possua um orificio tão estreito que 
provoque hipertensão ductal ou que esses pacientes apre- 
sentem mutações no gene CFTR, relacionado à fibrose 
cística, o que tornaria a secreção pancreática mais espes- 
sa que o habitual. 

Pacientes com pancreatite aguda recorrente por pan- 
creas divisum apresentam pancreatites agudas leves entre 
30 e 40 anos. A CPRE e a colangiopancreatografia por res- 
sonância magnética permitem o diagnóstico, demonstran- 
do o pancreas divisum e, ocasionalmente, alterações duc- 
tais compatíveis com o diagnóstico de pancreatite crônica. 

Pacientes sintomáticos são candidatos a intervenções 
que facilitem a drenagem da papila menor, sendo que pro- 
cedimentos endoscópicos, como esfincterotomia endos- 
cópica ou colocação de endopróteses no ducto de Santo- 
rini’, podem ser tentados antes da esfincteroplastia 
cirúrgica da papila menor. 





Pâncreas anular 


O pâncreas anular é uma anormalidade caracteriza- 
da pela presença de tecido proveniente do broto ventral 
do pâncreas envolvendo circunferencialmente a segunda 
porção do duodeno e ocorre em um a cada 20 mil nasci- 
mentos. À sua apresentação clínica é bimodal, com um 
pico em neonatos e outro em adultos entre 40 e 50 anos 
de idades, Na infância, o quadro clínico se caracteriza por 

intestinal alta, com náuseas e vômitos precoces, 
deficiência de crescimento e, com frequência, anormali- 
dades congênitas outras, como divertículo de Meckel. Os 
adultos se queixam, habitualmente, de epigastralgia, vò- 
mitos frequentes e, algumas vezes, podem ser observadas 
estenoses duodenais, úlceras duodenais ou sinais de pan- 
creatite aguda ou crônica. 


O diagnóstico se faz pela combinação dos achados do 
exame contrastado de estômago e duodeno, da tomogra- 
fia computadorizada de abdome e da CPRE. No entanto, 
em até 50% dos só é possível realizar o diagnóstico com a 
exploração cirúrgica. O tratamento desses pacientes é emi- 
nentemente cirúrgico, com o intuito de restabelecer o trân- 
sito intestinal, habitualmente com cirurgias de bypass. 


Páncreas ectópico 


Tecido pancreático ectópico é comum e pode ocor- 
rer em diversas localizações ao longo do trato gastrintes- 
tinal, sendo mais encontrado em estômago, duodeno, je- 
juno proximal e íleo. A maior parte do tecido pancreático 
ectópico é funcional, mas os pacientes, habitualmente, 
são assintomáticos, sendo tal condição um achado de en- 
doscopia, cirurgia ou autópsia. 


Doenças pancreáticas hereditárias 


O pâncreas é um órgão de localização privilegiada, 
pois sua condição retroperitoneal torna-o pouco acessí- 
vel a afecções traumáticas, seu sistema de esfincteres im- 
pede o acesso do conteúdo duodenal a seu interior e as 
características de seu suprimento vascular e drenagem 
linfática impedem que tenha contato com produtos de 
detoxificação oriundos do intestino delgado e do cólon. 
Por esse motivo, a etiologia das doenças pancreáticas é 
motivo de intensa pesquisa. 

A compreensão crescente a respeito do genoma hu- 
mano e a disponibilização de técnicas de biologia mole- 
cular evidenciaram que algumas das pancreatopatias mais 
comuns possuem base genética bem estabelecida. 





Pancreatite hereditária 


A pancreatite hereditária caracteriza-se pela ocorrên- 
cia de pancreatites agudas recorrentes, frequentemente 
levando a alterações parenquimatosas e ductais compa- 
tíveis com uma pancreatite crônica. O gene do tripsino- 
gênio catiônico (PRSS1)* é considerado o principal res- 
ponsável pela doença, mas deve-se ressaltar que, 
provavelmente, não é o único. A mutação do PRSSI pro- 
voca alteração na conformação espacial da molécula de 
tri facilitando a ativação intra-acinar do tripsino- 
gênio ou retardando a inativação da tripsina. 

Do ponto de vista clínico, a principal manifestação 
fenotípica da mutação do PRSSI é a pancreatite aguda 
recorrente. Homens e mulheres são afetados de modo se- 
melhante e os sintomas tendem a surgir entre 10 e 15 anos 
de idade, podendo fazê-lo mais tarde. Gravidade e fre- 
quéncia dos casos são variáveis, podendo haver desde pa- 
cientes oligossintomáticos até aqueles com pancreatites 
agudas graves e complicações diversas. 

Quanto à história natural da doença, desconhece-se 
o momento em que uma pancreatite aguda recorrente se 
transforma em uma pancreatite crônica, mas o risco de 
insuficiências exócrina ou endócrina sintomáticas aumen- 
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ta progressivamente com o envelhecimento, bem como o 
de câncer de pâncreas. Esses pacientes apresentam maior 
incidência desta neoplasia. Alguns estudos colocam o ris- 
co de cancer de pâncreas cerca de 50 vezes superior nos 
casos de pancreatite hereditária. Os casos surgem, em mé- 
dia, vinte anos mais cedo do que nos indivíduos sem a mu- 
tação. Adição de outros fatores de risco, como tabagismo, 
potencializa ainda mais a associação. 


Pancreatite familiar 


Pancreatite familiar é o termo utilizado para descrever 
as pancreatites de qualquer causa que ocorrem em uma 
mesma família em incidência superior à que se poderia es- 
perar na população em geral. As principais mutações as- 
sociadas a esta forma de pancreatite são a do gene CFTR 
(cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) e a do 
SPINKI (serine protease inhibitor, Kazal type 1)". A muta- 
ção do CFTR reduz a capacidade de secreção iônica atra- 
vés das membranas das células ductais pancreáticas, redu- 
zindo o efluxo de enzimas a partir do sistema ductular, o 
que favoreceria sua ativação prematura. A mutação do 
SPINKI leva à produção de uma antitripsina pancreática 

comprometida, incapaz de combater os efei- 
tos da tripsina ativada sobre o epitélio ductal pancreático. 

Pacientes portadores dessas mutações apresentam 
pancreatite aguda ou crônica agudizada, sem etiologia 
evidente, e com início precoce, na maioria das vezes em 
torno de 13 anos de idade, sendo o curso clínico e o tra- 
tamento semelhantes aos das demais formas de pancrea- 
tite crônica. 





Síndrome de Shwachman-Diamond 


Trata-se de raro distúrbio autossômico recessivo ca- 
racterizado por insuficiência pancreática exócrina, anor- 
malidades hematológicas e anormalidades esqueléticas. 
A maioria desses pacientes é portadora do gene da sín- 
drome de Shwachman-Bodian-Diamond (SBDS), e sua 
presença resulta em um defeito das células acinares que 
reduz a síntese de zimogênios e promove insuficiência 
pancreática". 

A insuficiência pancreática manifesta-se ainda du- 
rante o primeiro ano de vida com diarreia disabsortiva e 
déficit de crescimento, mas pode haver alguma melhora 
com o envelhecimento. As manifestações hematológicas 
mais comuns são neutropenia, que pode ocorrer de ma- 
neira cíclica, trombocitopenia e anemia. Até 1/3 dos pa- 
cientes apresentam síndrome mielodisplásica e 10% po- 
dem evoluir para leucemia. As alterações ósseas incluem 
condrodisplasia metafisária e disostose, principalmente 
em tíbia proximal e na cabeça do fèmur, o que leva, mui- 
tas vezes, à baixa estatura. 





Pancreatite aguda 


A pancreatite aguda corresponde à inflamação agu- 
da do páncreas, podendo envolver tecidos peripancreáti- 
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cos ou órgãos a distância”. É uma doença comum e com 
amplo espectro de apresentação, havendo desde formas 
leves, mais comuns e que respondem bem ao tratamen- 
to conservador, a formas graves, que requerem interna- 
ções prolongadas em unidades de terapia intensiva, uso 
de antimicrobianos de amplo espectro e intervenções ci- 
rúrgicas. Morbidade e mortalidade são baixas nos casos 
leves (cerca de 3%) e elevadas nos graves (até 35% de 
mortalidade em algumas casuísticas), sobretudo naque- 
les com necrose pancreática infecta ra a distinção 
entre as duas formas, utilizam-se critérios clínicos, labo- 
ratoriais e radiológicos isolados ou agrupados sob a for- 
ma de escores prognósticos. 

Apesar de sua frequência elevada, morbidade e mor- 
talidade, a fisiopatologia da pancreatite aguda é mal conhe- 
cida e as evidências de um tratamento ideal são poucas. 

A classificação mais amplamente adotada para estu- 
do das pancreatites agudas é a classificação de Atlanta”. 





Dados epidemiológicos 


A incidência da pancreatite aguda varia de 4,8 a 24,2 
casos/100.000 habitantes em países desenvolvidos, mas não 
há dados concretos a respeito de sua incidência no Brasil. 

A mortalidade na pancreatite aguda respeita um pa- 
drão bimodal: nas primeiras duas semanas, decorre da 
resposta inflamatória sistêmica e das disfunções orgâni- 
cas por ela induzidas. Após esse período, costuma ocor- 
rer por causa das complicações infecciosas da doença. Me- 
lhor conhecimento da fisiopatologia da pancreatite 
aguda e desenvolvimento e implementação de novas me- 
didas terapéuticas reduziram a mortalidade nos casos gra- 
ves, embora ela ainda atinja 3596 em algumas casuísticas. 
É importante ressaltar que as pancreatites graves são, ge- 
ralmente, de etiologia biliar. 


Etiologia 


As causas mais importantes de pancreatites agudas 
encontram-se no Quadro 1. 


Litíase biliar 

A migração de cálculos biliares é a principal causa de 
pancreatite aguda, correspondendo a aproximadamente 
40% dos casos!” O mecanismo pelo qual os cálculos pro- 
vocam a pancreatite aguda é desconhecido, mas as hipó- 
teses mais prováveis são a passagem de um cálculo geran- 
do edema transitório da papila, com discreta obstrução 
à drenagem do ducto pancreático principal e, durante a 
passagem do cálculo através da ampola, a possibilidade 
de refluxo de bile face à obstrução transitória. 

Apesar da litiase biliar ser a principal causa de pancrea- 
tite aguda, apenas 3 a 7% dos pacientes portadores de cál- 
culos desenvolvem a doença, sendo os principais fatores de 
risco para sua ocorrência o sexo masculino e os cálculos 
menores do que 5 mm. Um dado interessante é que a pan- 
creatite biliar é mais comum em mulheres, pois a litíase é 
muito mais comum entre elas do que entre os homens. 


Mecânicas Cálculos biliares, lama biliar, ascaridiase, 
neoplasias pancreáticas, neoplasias periampulares, 
disfunção do esfincter de Oddi 


Tóxicos Etanol, metanol, veneno de escorpião, inseticidas, 


Metabólicas 
Infecções 
tavogenia 
Anomalidades 
congênitas 
Vasculares Isquemia (Npopertusão após circulação 
Miscelânea 


O barro biliar é uma suspensão viscosa de bile na ve- 
sicula biliar que pode conter cálculos pequenos ou mi- 
crolitíase (cálculos < 3 mm). A ultrassonografia permite 
sua identificação, embora possa ser dificil identificar mi- 
crocálculos em meio à lama biliar. Em geral, surge em in- 
divíduos com estase biliar funcional ou mecânica. Não 
há estudos adequadamente delineados associando a pre- 
sença desses achados com a ocorrência de pancreatite agu- 
da, mas a sua incidência nos portadores de pancreatite 
aguda idiopática é de, aproximadamente, 70%; colecis- 
tectomia e uso de ácido ursodeoxicólico reduzem a sua 
incidência. 


Álcool 

Na literatura, o álcool é responsabilizado por 30% 
das pancreatites agudas, afetando, predominantemente, 
homens jovens com relato de consumo alcoólico abusi- 
vo. De modo geral, pacientes que apresentam pancreati 
te aguda por álcool já possuem, na maioria das vezes, evi- 
dências funcionais ou morfológicas de pancreatite 
crônica, de tal maneira que é inadequado usar a designa- 
ção pancreatite aguda, devendo-se classificá-la como pan- 
creatite crônica agudizada™ ou crise de agudização de 
uma pancreatite crônica. 








Hipertrigliceridemia 

Esta é uma importante causa de pancreatite aguda 
não traumática em pacientes sem litíase biliar ou antece- 
dentes de uso de álcool. Os pacientes apresentam, geral- 
mente, um soro lipêmico (Figura 1) em razão de níveis 
de triglicerídeos plasmáticos superiores a 1.000 mg/dL, 





H Figura 1. Soro de paciente portador de pancreatite aguda por hi- 
pertipidemia. 


havendo claro predomínio de VLDL e quilomicra. O me- 
canismo pelo qual a lesão pancreática ocorre não é bem 
conhecido, mas parece decorrer da liberação de ácidos 
graxos livres com lesão direta das células acinares pan- 
creáticas e do endotélio. 

A maioria dos adultos com pancreatite aguda por hi- 
pertrigliceridemia apresenta hiperlipidemia dos tipos 1, II 
ou V, segundo a classificação de Fredrickson e Lees. É i 
portante pesquisar a ocorrência de hiperlipidemia secun- 
dária a medicamentos (estrógenos, tamoxifeno, inibidores 
de protease, corticosteroides etc.), diabetes, hipotircoidis- 
mo, síndrome nefrótica e outras causas de hiperlipide- 
mia. De maneira geral, trés tipos de pacientes apresentam 
pancreatite aguda por hipertrigliceridei 
mal controlados com antecedente de hipe: 
mia, alcoolistas com hipertrigliceridemia e indivíduos 
magros, não diabéticos e não alcoolistas, com hipertrigli- 
ceridemia induzida por drogas. Nesse último caso, a chan- 
ce de ocorrência de uma pancreatite aguda é maior se 
houver hipertrigliceridemia de base. 











Hipercalcemia 

Trata-se de causa rara para pancreatite aguda. A doen- 
ça surge pela deposição excessiva de cálcio no ducto pan- 
creático com ativação prematura do tripsinogênio. Pode 
ocorrer em pacientes com hiperparatireoidismo, hiper- 
calcemia parancoplásica, sarcoidose, toxicidade por vita- 
mina D ou no intraoperatório de cirurgias cardíacas, du- 
rante as quais utiliza-se, rotineiramente, infusão de altas 
doses de cálcio. 


Drogas 

Medicamentos são uma causa incomum para pan- 
creatite aguda, respondendo por aproximadamente 1,4% 
dos casos. Apesar de sua baixa frequência, são um pro- 
blema emergente, pois acreditar-se que tais pancreatites 
agudas são subestimadas, uma vez que, para seu diagnós- 
tico, é necessário alto índice de suspeita. Além disso, ca- 
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sos leves podem não ser reconhecidos, pois a amilase não 
é dosada de modo rotineiro, como o são as aminotrans- 
ferases, o período de latência entre a exposição à droga e 
o efeito adverso é variável entre os indivíduos e as medi- 
cações, e muitos casos de pancreatite aguda são erronea- 
mente atribuídos ao etanol ou à litíase biliar”, 

Os mecanismos responsáveis pela pancreatite aguda 
medicamentosa são variáveis, incluindo efeito tóxico dire- 
to da droga, reações de hipersensibilidade ou efeito tóxico 
indireto, mediado por hipertrigliceridemia ou outras anor- 
malidades metabólicas. As principais drogas relacionadas 
às pancreatites agudas encontram-se no Quadro 2. 





Infecções 

Vários agentes infecciosos são potenciais causadores 
de pancreatite aguda, mas a frequência com que isso ocor- 
re é desconhecida. O diagnóstico etiológico, nesses casos, 
é complexo e depende da definição do quadro de pan- 
creatite paralelamente à definição da existência da infec- 
ção, Pancreatite aguda de causa infecciosa deve ser cogi- 
tada se o paciente apresentar a síndrome causada pelo 
agente infeccioso, o que ocorre na maioria dos casos. 


Colangiopancreatografia retrógrada endoscópica 

O quadro de pancreatite aguda pode ser observado 
após 596 das CPRE diagnósticas e 79% das CPRE terapéu- 
ticas, Os principais fatores de risco para sua ocorrência 
são história pregressa de pancreatite, sexo feminino, bi- 
irrubinas séricas normais, ausência de pancreatite cró- 
nica, canulação difícil, dilatação biliar por balão, esfinc- 
terotomia, múltiplas injeções de contraste e suspeita de 
disfunção do esfincter de Oddi. 





Tumores 
Quaisquer tumores pancreáticos ou papilares que 
provoquem obstrução à drenagem do suco pancreático 


Quadro 2 ier 
Sabidamente  Antirretrovirais: didanosina, pentamidina. 
associadas Antimicrobianos: sulfonamidas, tetraciclinas. 
Dioréticos: furosemida, tiazídicos 
Drogas usadas nas doenças inflamatórias 
mesalazina 
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podem levar a quadros de pancreatite aguda, sobretudo 
em indivíduos acima dos 40 anos de idade e o compro- 
metimento agudo do pâncreas pode ser até mesmo a pri- 
meira manifestação da neoplasia. Adenocarcinomas e 
neoplasias intraductais mucinosas do pâncreas são as 
principais responsáveis por tais quadros. 


Fisiopatologia 


Pancreatites agudas têm como evento inicial a ativa- 
ção prematura do tripsinogênio no interior das células 
pancreáticas em quantidades suficientes para superar os 
mecanismos de defesa capazes de proteger o pâncreas da 
tripsina ativada. O resultado disso é a ativação seriada dos 
demais zimogénios e da fosfolipase A2, promovendo a 
autodigestão do parênquima pancreático. Essa agressão 
inicial leva a complicações inflamatórias locais e ao de- 
sencadeamento de uma resposta inflamatória sistêmica. 
Os mecanismos implicados incluem lesão endotelial, 
beração de citocinas pró e anti-inflamatórias, estresse i 
flamatório e translocação bacteriana a partir do trato gas- 
trintestinal, sobretudo o cólon. A migração de grandes 
contingentes de células inflamatórias para o pâncreas faz 
com que a agressão se perpetue e possa se generalizar. 

As alterações microcirculatórias são muito impor- 
tantes na fisiopatologia das formas mais graves de lesão 
pancreática aguda, observando-se vasoconstrição, estase 
capilar, shunts arteriovenosos, aumento da permeabilida- 
de capilar e isquemia tecidual. Todos esses fatores podem 
levar a edema local e, nos casos mais graves, o processo 
pode se generalizar, com extravasamento de quantidades 
relevantes de água livre do plasma para o terceiro espaço, 
provocando hipotensão e hemoconcentração. A ci 
sistêmica de citocinas (IL-1, IL-8, IL-6, TNF-alfa), fosfo- 
lipase A2 e espécies reativas do oxigênio provoca lesões 
em órgãos à distância e disfunção de múltiplos órgãos, 
destacando-se, principalmente, a síndrome do descon- 
forto respiratório do adulto”. 

Na fase tardia das pancreatites agudas graves, infecções 
dos tecidos pancreático e peripancreático surgem como 
principal causa de mortalidade. A hipotensão secundária 
ao extravasamento de água livre para terceiro espaço por 
alteração da permeabilidade capilar resulta em isquemia 
intestinal e queda da barreira mucosa, pi micro- 
fraturas epiteliais que permitem o deslocamento de mi- 
crorganismos provenientes da luz do cólon para a circula- 
ção linfática e venosa. Muitas vezes, esses pacientes possuem 
algum grau de supercrescimento bacteriano subclínico, seja 
por íleo prolongado ou uso concomitante de antimicro- 
bianos de amplo espectro. Uma vez em contato com o te- 
cido pancreático necrótico, tais microrganismos encon- 
tram um ambiente propício para proliferação. 





Quadro clínico 


Dor abdominal é a principal queixa da maioria dos 
pacientes com pancreatite aguda, sendo sua intensidade 
variável de leve desconforto à dor incapacitante. Carac- 





teristicamente, é contínua, mal definida, localizada no 
epigástrio ou no andar superior do abdome, irradiando- 
-se para o dorso, mas também pode atingir o flanco di- 
reito ou esquerdo. O alívio da dor ocorre na posição ge- 
nupeitoral e há agravamento com a adoção da posição 
supina ou com o esforço. Em 9096 dos casos, a dor se 
acompanha de náuseas e vômitos, possivelmente relacio- 
nados à intensidade da dor ou à inflamação da parede 
posterior do estômago. 

O exame físico dos pacientes varia de acordo com a 
gravidade do quadro. Assim, na doença leve, há descon- 
forto abdominal à palpação do epigástrio e do andar su- 
perior do abdome, e é possível notar um plastrão (mas- 
sa) inflamatório; habitualmente, não são observados sinais 
de distensão abdominal ou descompensação hemodiná- 
mica. Nas formas graves, nota-se um paciente agudamen- 
te enfermo, com sinais de toxemia, abdome doloroso, dis- 
tendido, com respirações superficiais em razão da 
irritação frênica pelo processo inflamatório e evidências 
de irritação peritoneal. Outros sinais de gravidade in- 
cluem hipotensão, taquicardia, febre e fleo paralítico; al- 
terações sensoriais também podem surgir, caracterizan- 
do a encefalopatia pancreática. Aproximadamente 3096 
dos pacientes desenvolvem SIRS nas primeiras 48 horas 

Até 2596 dos pacientes com quadro de pancreatite agu- 
da encontram-se ictéricos em função da litíase biliar, seja 
por coledocolitíase com ou sem colangite aguda, seja pela 
passagem do cálculo biliar na via biliar principal, associa- 
da a edema da papila duodenal. Hemorragia digestiva pode 
ocorrer por úlceras de estresse ou presença da síndrome de 
Mallory-Weiss secundária a vômitos intensos. 








Diagnóstico e exames complementares 


Para diagnóstico de uma pancreatite aguda, os se- 
guintes critérios são utilizados: dor abdominal persisten- 
te, de forte intensidade, localizada no andar superior do 
abdome com irradiação para o dorso e associada a náu- 
seas e vômitos; amilase ou lipase maior ou igual a trés ve- 
zes o limite superior da normalidade e achados tomográ- 
ficos compatíveis com pancreatite aguda. 

A dosagem das enzimas pancreáticas é o exame labo- 
ratorial mais indicado para diagnóstico da pancreatite agu- 
da (Quadro 3), mas elas podem se encontrar alteradas em 
grande número de condições, tanto pancreáticas como não 
pancreáticas, de modo que elevações discretas devem ser 
analisadas em um contexto clínico bastante amplo. O in- 
tervalo de tempo entre início dos sintomas e dosagem das 
enzimas deve ser lembrado, pois elevações persistentes 
das enzimas após a resolução do quadro sugerem presença 
de complicações, como pseudocistos, Elevações superiores 
a trés vezes o limite superior da normalidade são conside- 
radas mais específicas para diagnóstico de pancreatite agu- 
da cos níveis séricos dessas enzimas não possuem qualquer 
implicação prognóstica. 

Os exames de imagem mais utilizados, bem como as 
alterações mais observadas nesses exames para diagnós- 
tico das pancreatites agudas encontram-se no Quadro 4. 





Eleva-se 2 a 12 horas após o inicio dos sintomas, com. 
pico em 24 horas e normalização em dois a vês dias. 
Sensibilidade é de 75 a 92% e especificidade de 20. 
aeon. 

A amilasemia pode ser normal em pacientes com 
pancreatite crônica agudizada e na pancreatite 
hipertipêmica 

Eleva-se 2 a 12 horas após o início dos sintomas, com 
pico em 24 horas, mas persiste elevada por um 
período mais prolongado, de 7 a 10 dias. 
Sensibilidade é de 50 a 89% e a especificidade de 86 
a 100%, sendo mais específica do que a amilase 





simples Sinai da aka sentinela 

de abdome Sinal do colon cutoff. 
lieo generalizado 

Radiografia simples. Derrame pleural bilateral 

de tórax laminares nas bases 
Infitrados pulmonares. 

Ultrassonografia de Pâncreas aumentado, | 

abdome heterogêneo ou homogêneo 
Coleções liquidas peripancreáticos. 

Tomografia Aumento focal ou difuso do pâncreas. 

computadorizada Pâncreas com contomos irregulares e 
“atenuação heterogênea. 
Borramento das gorduras peripancreática e 
Coleções líquidas peripancreáticas ou 
intra-abdominais. 
“Gás intraparênquima pancreático ou no 
retroperitônco 

Prognóstico 


A pancreatite aguda possui um curso clínico bastan- 
te distinto nas formas leves e graves. As formas leves cor- 
respondem a 85% do total das pancreatites agudas e se 
caracterizam por serem autolimitadas, com melhora clí- 
nica em até sete dias, sob tratamento conservador com 
jejum e analgésicos. Nessa situação, a mortalidade é de, 
aproximadamente, 3%. 

A forma grave, por outro lado, associa-se a até 30% 
de mortalidade e os pacientes costumam apresentar dis- 
funções orgânicas múltiplas, complicações infecciosas e 
necessidade de internação prolongada em ambiente de 
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terapia intensiva. Por essa dicotomia, são imprescindíveis 
a determinação prognóstica e o imento precoce 
das formas graves, de modo que se implementem medi- 
das de monitorização e tratamento intensivo nos casos 
de maior gravidade. Para tanto, foram desenvolvidos di- 
versos escores prognósticos e identificados parâmetros 
clínicos e laboratoriais capazes de predizer a gravidade. 

O escore de Ranson (Tabela 1) é o mais tradicional, 
mas tem como desvantagem principal a necessidade de 
pelo menos 48 horas de observação após admissão para 
definição do prognóstico. Uma pontuação maior ou igual 
a três indica quadros graves. O escore APACHE II avalia 
uma série de parâmetros clínicos e laboratoriais; apesar 
de mais trabalhoso para ser calculado, permite avaliar os 
pacientes de forma mais rápida do que o escore de Ran- 
son, não sendo necessárias 48 horas de espera. Na verda- 
de, este escore pode ser calculado várias vezes ao longo 
do dia para avaliar a resposta do paciente ao tratamento 
instituído. Um escore APACHE II maior ou igual a oito 
sugere quadros graves. 

O escore de Balthazar-Ranson (Tabela 2) bascia-se 
nos achados da tomografia de abdome para predizer gra- 
vidade, não considerando parâmetros clínicos ou labo- 
ratoriais; nele, uma pontuação total maior ou igual a seis 
indica quadros graves. 

Idade avançada (> 55 anos), obesidade (IMC > 30 
kg/m?) e presença de disfunções orgânicas à admissão 
sem reversão por mais de 48 horas são parâmetros clíni- 
cos simples que sugerem quadros graves. Diversos parà- 
metros laboratoriais têm sido propostos para avaliação 
da gravidade em pancreatites agudas, como hemocon- 
centração, altos níveis de proteína C reativa e dosagens 
elevadas de IL-6, IL-8, elastase neutrofilica, fosfolipase A2 
e peptídeo ativador do tripsinogénio, sendo estes últimos 
pouco disponíveis na prática clínica diária. 


Tratamento 


Medidas gerais 
A avaliação dos sinais vitais (frequência cardíaca, pres- 
são arterial, frequência respiratória, saturação periférica 





Admissão 48 horas 
dade > 55 anos Queda do HTC > 10% após reposição 
Leucometria > 16000/mm — volémica e na ausência de transfusão 
Glicemia > 200 mg/dL. Elevação da ureia > 10 mg/dl. 
DHL>350 UL Cac total < 8 mg/dl. 
AST? 250U/L P30, 55 mmHg. 
Déficit de base > 4 mEg/L 
Sequestro de líquido >6L 
Pontuação Mortalidade 
<3 dam 
= nois 
= som 
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Mais da metade 


de oxigênio, temperatura e diurese) deve ser realizada de 
quatro em quatro horas nas primeiras 24 horas. Oxigê- 
nio suplementar deve ser fornecido se narcóticos forem 
administrados ou se houver queda da saturação de oxi- 
gênio. A gasometria arterial deve ser realizada se a satu- 
ração de oxigênio for menor ou igual a 9596, se houver 
hipotensão ou alteração do parâmetro respiratório por 
causa do alto risco de complicações respiratórias associa- 
das às formas graves. Nessas situações, controle radiográ- 
fico também é necessário”, 


Reposição volêmica 

Com a evolução do conhecimento a respeito da fisio- 
patologia da pancreatite aguda grave, entende-se que a 
hipovolemia secundária ao sequestro de quanti- 
dades de líquido para o terceiro espaço implica acentua- 
ção dos fenômenos isquémicos no pâncreas inflamado, 
aumentando o risco de necrose e outras complicações se- 
cundárias à hipovolemia, como insuficiência renal agu- 
da. A reposição volémica deve ser iniciada precoce e agres- 
sivamente, visando a manter estabilidade hemodinâmica, 
diurese maior do que 0,5 a 1 mL/kg/hora e normalização 
do hematócrito!*!*, De modo geral, nas primeiras 24 ho- 
ras, infunde-se 30 a 40 mL/kg de cristaloides, sendo me- 
tade deste volume nas primeiras seis horas de observa- 





ção, não havendo evidências suficientes que favoreçam o 
uso de coloides em relação ao de cristaloides. 

A via periférica pode ser utilizada com segurança nos 
pacientes com pancreatites leves, mas recomenda-se uso 
de veia central em portadores de pancreatites agudas gra- 
ves. Devem ser evitados reposição volêmica subótima e 
uso de diuréticos para promover diurese'*", 


ia 

Dor abdominal é o sintoma predominante na maio- 
ria dos pacientes com pancreatite aguda, devendo ser 
combatida de maneira eficaz. Analgésicos opioides por 
via venosa são preferíveis, pois a via subcutânea não é re- 
comendada, sobretudo em pacientes com instabilidade 
hemodinâmica não revertida. A meperidina foi tradicio- 
nalmente favorecida em relação à morfina em razão do 
conceito de esta última poder promover espasmo do es- 
fincter de Oddi e agravamento da pancreatite, mas esse é 
apenas um risco teórico sem confirmação prática. Não 
há relatos convincentes de que a morfina seja capaz de 
induzir espasmo do esfincter ou mesmo pancreatite agu- 
da em portadores de litíase biliar em seres humanos!" 


Nutrição 

Embora seja considerado tratamento-padrão para 
os quadros leves, repouso pancreático com jejum oral 
não foi testado com ensaios clínicos delineados adequa- 
damente. Sua adoção baseia-se no conceito fisiológico 
de que a alimentação aumenta a secreção de enzimas 
pancreáti, isso, no contexto de uma pancreatite agu- 
da, aumentaria o processo inflamatório local e perpe- 
tuaria a agressão sistêmica. A despeito de tal discussão 
teórica, pacientes com pancreatite aguda leve são man- 
tidos, habitualmente, em jejum oral por 3 a 7 dias até 
que seja possível a reintrodução de dieta. O momento 
ideal para a reintrodução e o tipo de dieta a ser inicia- 
da são motivos de debate. De modo geral recomenda- 
-se realimentação quando há melhora da dor e retorno 
de ruídos hidroaéreos. A preferência é por dieta via oral, 
não havendo diferença entre introdução de dieta liq 
da ou sólida. 

Na pancreatite aguda grave, sempre que possível, de- 
ve-se optar pela introdução da dieta por via enteral após 
estabilização hemodinâmica, pois seus efeitos tróficos so- 
bre a mucosa intestinal reduzem translocação bacteriana 
e incidência de complicações infecciosas. As complica- 
ções da dieta enteral também são menores do que as da 
via parenteral (p. ex., infecção de cateter, trombose de va- 
sos profundos), bem como seu custo. A forma de adi 
nistração da dieta enteral é mal definida, mas a maioria 
dos consensos recomenda uso de sondas nasojejunais, 
embora dados preliminares sugiram que sondas nasogás- 
tricas seriam eficazes e não implicariam exacerbação da 
pancreatite. Aqueles que não tolerarem a via enteral, seja 
por fleo paralítico ou outras complicações, e aqueles cuja 
meta calórica não foi atingida somente com dieta enteral 
até 48 horas após sua introdução devem receber nutrição 
parenteral". 














Antimicrobianos profiláticos 

Não há consenso a respeito do uso de profilático de 
antimicrobianos nos casos graves, mas é interessante des- 
tacar que a maior parte da mortalidade relacionada à pan- 
creatite aguda se dá nesses caso, dos quais cerca de 30% 
apresentam necrose pancreática. De todas as necroses 
pancreáticas, 70% infectam, sendo o risco maior entre a 
segunda e a quarta semanas de doença e em pacientes 
com mais de 30% de necrose do tecido pancreático. 

A maior parte das infecções ocorre por translocação 
bacteriana a partir do intestino; sendo, em grande parte, 
monobacterianas. Os principais patógenos são E. coli, 
Klebsiella, Staphylococcus e Pseudomonas. Devem ser uti- 
lizados antimicrobianos de amplo espectro e com boa pe- 
netração no tecido pancreático, como carbapenémicos, 
metronidazol, fluoroquinolonas, clindamicina e cefalos- 
porinas'* 

Em pacientes com necrose superior a 3096 do tecido 
pancreático e disfunções orgânicas clinicamente signifi- 
cativas, podem ser usados antimicrobianos profilatica- 
mente. Quando iniciados, devem ser mantidos por 7 a 14 
dias ou até que tenha sido totalmente descartada a pos- 
sibilidade de infecção. Deve-se ter em mente que o uso 
profilático de antimicrobianos pode aumentar o risco de 
resistência bacteriana e infecções fúngicas. 








Manejo da necrose pancreática 

A necrose pancreática é, por si só, um marcador de 
gravidade da pancreatite aguda, reflete maior dano ao pa- 
rênquima e disfunção microcirculatória mais grave. O 
seu diagnóstico é feito, preferencialmente, por meio de 
tomografia computadorizada (Figura 2) com contraste 
venoso, mas pode ser suspeitado quando há sinais infla- 
matórios persistentes (p. ex., febre, leucocitose, proteína 
C reativa elevada > 15 mg/dL, após 48 horas de doença), 
instabilidade hemodinâmica e disfunção de órgãos e sis- 
temas. 

Quando identificada necrose pancreática, é funda- 
mental determinar se é ela estéril ou infectada!*!"/*, À to- 





= Figura 2. Tomografia computadorizada de abdome com evidências 
de pancreatite aguda necrótica. 


11 DOENÇAS PANCREÁTICAS 


mografia abdominal, presença de bolhas no retroperitó- 
nio sugere infecção. Nos casos nos quais não haja tal 

ado, deve-se proceder à aspiração percutânea guiada 
por tomografia de áreas suspeitas com coloração pelo 
Gram e cultura do material obtido. 

A necrose estéril deve ser tratada conservadoramen- 
te, e uma necrosectomia deve ser adiada, desde que as 
condições clínicas do paciente o permitam, até a terceira 
ou quarta semana de evolução para permitir melhor or- 
ganização do processo inflamatório e demarcação do te- 
cido viável em relação ao inviável. Após esse período, se 
houver persistência de dor abdominal relevante que im- 
peça a alimentação oral ou disfunções orgânicas signifi- 
cativas, indica-se intervenção cirúrgica, optando-se por 
procedimentos minimamente invasivos. 

A necrose infectada deve ser entendida como mar- 
co importante na evolução da pancreatite aguda grave, 
pois sua instalação traduz agravamento clínico e aumen- 
to da mortalidade. O tratamento é o desbridamento, por 
necrosectomia cirúrgica convencional ou procedimen- 
tos menos invasivos (drenagem percutânea guiada por 
tomografia, drenagem endoscópica, retro) 
pia etc.), o que dependerá da experiência individual e 
da disponibilidade de recursos do local. O momento 
para o desbridamento não é conhecido, devendo ser ava- 
liado conjuntamente por gastroenterologista, intensi- 
vista e cirurgião. 





Tratamento endoscópico 

Colangiopancreatografia retrógrada endoscópica com 
esfincterotomia é indicada para remoção de cálculos bilia- 
res em pacientes com colangite associada à pancreatite agu- 
da, pancreatites Nus graves, colecistectomizados com 
pancreatite aguda biliar, pacientes com evidências de obs- 
trução biliar significativa e naqueles que não são bons can- 
didatos a uma colecistectomia?”. Idealmente, deve ser rea- 
lizada nas primeiras 48 a 72 horas do início do quadro. 





Pancreatite crônica 


As pancreatites crônicas (PC) caracterizam-se pela 
substituição irreversível do parênquima pancreático nor- 
mal por áreas de fibrose e pelo surgimento de estenoses 
e irregularidades nos ductos pancreáticos"!, Tais lesões 
são, em geral, progressivas, mesmo com retirada do fator 
causal. Sob esta denominação são agrupadas afecções com 
etiopatogenias diversas que apresentam características 
morfológicas e evolutivas semelhantes. 

Há dois tipos principais de PC, calcificantes (PCC) e 
obstrutivas (PCO), de acordo com classificação propos- 
ta em Roma, em 1988. Embora útil, tal classificação não 
engloba outros tipos de PC, em particular as autoimunes 
(PCA). 

As PCC, assim denominadas porque se calcificam 
com o passar do tempo (Figura 3), representam a quase 
totalidade dos casos de PC e correspondem às PC alcoó- 
lica, hereditária, nutricional, metabólica e idiopática. Im- 
portância cada vez maior tem sido dada à identificação 
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B Figura 3. Cálculos pancreáticos em portador de pancreatite crônica 
alcoólica. 


de mutações genéticas que predispóem à PC, o que pode 
ocorrer na pancreatite crônica hereditária, na fibrose cís- 
tica e, até mesmo na PC alcoólica. As principais mutações 
identificadas, até o momento, são nos genes CFTR (cys- 
tic fibrosis transmembrane conductance regulator), SPINKI 
(serine protease inhibitor Kazal type 1), PRSS1 (cationic 
trypsinogen), CTRC (Chymotrypsin C gene) e CASR (cal- 
cium-sensing recepting gene) 72122, 

As PCO, bem mais raras e que não se calcificam, são 
consequentes a qualquer modificação anatômica que di- 
ficulte a drenagem de secreção pancreática para o duo- 
deno, como estenose cicatricial, traumática, cirúrgica, en- 
doscópica ou congênita do ducto pancreático principal e 
pancreas divisum. 


Dados epidemiológicos 


A estimativa da real incidência da PC é dificultada 
pela auséncia de critérios ideais para diagnóstico da 
doença e pela heterogeneidade da metodologia utiliza- 
da pelos estudos, alguns utilizando parâmetros clinicor- 
radiológicos, com ultrassonografia, tomografia, ecoen- 
doscopia ou mesmo pancreatocolangiogr: 
utilizando parâmetros morfológicos, na maioria das ve- 
zes, em material de necropsia. Apesar disso, acredita-se 
que a incidência da doença seja maior em locais nos 
quais consumo alcoólico e alimentação rica em gordu- 
ras e proteínas são elevados. Por outro lado, regiões fla- 
geladas pela desnutrição, sobretudo a proteica, como a 
Ásia tropical e certos países africanos, também apresen- 
tam incidência relativamente alta de PC, principalmen- 
te em indivíduos jovens. 

A PC ocorre no Brasil, em especial na região Sudes- 
te, pelo consumo excessivo de álcool e pelo elevado teor 
alcoólico existente na bebida mais consumida, a aguar- 
dente de cana, que apresenta baixo custo. Qualquer tipo 
de bebida alcoólica, fermentada ou destilada, pode levar 
à lesão pancreática crônica, desde que a quantidade de 
etanol consumida em determinado espaço de tempo su- 
pere a dose considerada crítica para que o pâncreas seja 








cronicamente comprometido (80 e 100 mL de etanol puro 
diário e para o sexo feminino e para o masculino, respec- 
tivamente por um período superior a cinco anos). 


Etiologia 
Álcool 


A principal causa de PC no Brasil, inquestionavel- 
mente, é o uso abusivo de álcoo+%, De 545 pacientes ava- 
liados pelo Grupo de Doenças Pancreáticas HCFMUSP, 
93,4% apresentavam alcoolismo como causa de sua afec- 
ção. Tais dados são corroborados por outros autores bra- 
sileiros em Belo Horizonte e Goiânia?2t e tal prevalência 
é significativamente maior do que a observada em outros 
países. 
Os alcoolistas que desenvolvem PC, segundo dados 
de Mott e Guarita, iniciam o consumo de álcool em tor- 
no dos 20 anos de idade, permanecendo assintomáticos 
por quinze anos, em média. A quantidade média diária 
de etanol consumida é elevada, correspondendo, apro- 
ximadamente, a uma garrafa de aguardente di: 
modo regular, durante vinte anos. Os dados m: 
que os portadores de PC alcoólica brasileiros iniciam o 
consumo de álcool mais precocemente do que em ou- 
tros países, possuem um tempo de exposição mais pro- 
longado e ingerem quantidades significativamente maio- 
res de etanol, 

Os exatos mecanismos pelos quais o álcool promove 
a lesão pancreática não são conhecidos, mas acredita-se 
que isso ocorra por uma série de fatores, como toxicida- 
de direta às células acinares, produção de suco pancreá- 
tico litogênico, aumento do estresse oxidativo, indução 
da ativação prematura dos zimogénios pancreáticos e ca- 
réncias nutricionais relacionadas ao alcoolismo”. 

Cabe mencionar a frequente associação entre taba- 
gismo e etilismo nos portadores de PC, o que potencia- 
liza os efeitos tóxicos do etanol, aparentemente por me- 
canismos de toxicidade direta e aumento do estresse 
oxidativo, acelerando a progressão da doença e agravan- 
do suas manifestações”, 











Pancreatite crônica hereditária 

A PC hereditária apresenta-se como uma síndrome 
de pancreatite aguda recorrente, geralmente levando à 
PC, com menção familiar de casos c ausência de fatores 
etiológicos evidentes para a doença. À sintomatologia sur- 
ge precocemente, e a gravidade dos surtos de pancreati- 
te é variável, mas os casos graves estão sujeitos às mesmas 
complicações habitualmente observadas nas demais for- 
mas de pancreatite. 

Por seu início precoce, ocorrência de insuficiência 
pancreática exócrina ou endócrina é comum com o pas- 
sar do tempo. A sua principal causa é a mutação R117H 
do gene do tripsionogênio catiônico (PRSS1), descrita 
por Whitcomb et al. em 1996”, O reconhecimento des- 
sa etiologia é importantíssimo, pois os pacientes possuem 
elevado risco de câncer de pâncreas após trinta a quaren- 
ta anos da instalação da doença. 


Pancreatite crónica nutricional 

Portadores de desnutrição proteica grave podem evo- 
luir com lesões compatíveis com o diagnóstico de PC, em- 
bora o mecanismo exato para sua ocorrência seja pouco 
conhecido. Essa forma da doença é mais observada em 
países pobres de regiões tropicais, sobretudo África e Ásia 
tropical, havendo particular concentração na Índia. No 
Brasil, há relatos de casos em Belo Horizonte e no Nor- 
deste, mas são raros em São Paulo e no Sul do país. 


Pancreatite crônica obstrutiva 

Qualquer situação que resulte em dificuldade de dre- 
nagem da secreção pancreática para o duodeno pode pro- 
vocar PC. As principais causas são estenoscs cicatriciais, 
estenoses congênitas, estenoses traumáticas ou cirúrgicas 
do ducto pancreático principal, inflamações da papila 
duodenal, pancreas divisum, má formação da junção bi- 
liopancreática e neoplasias intraductais mucinosas. 


Pancreatite crônica idiopática 

A prevalência da PC idiopática depende da popula- 
ção estudada, variando de 4 a 4096. No Brasil, em função 
da esmagadora prevalência da PC alcoólica, esta forma 
de pancreatite responde por até 9% dos casos. Do ponto 
de vista clínico, a doença possui apresentação bimodal, 
com o primeiro pico de incidência por volta de 25 anos 
€ o segundo por volta de 60 anos, caracterizando-se por 
episódios de dor recorrente e, em fases mais tardias, as- 
sociando-se à má absorção e ao diabetes mellitus (DM). 


Pancreatite crônica autoimune 

A PC autoimune é uma doença fibroinflamatória crò- 
nica e rara da glândula pancreática que, na grande mai 
ria dos casos, apresenta boa resposta à terapia com corti- 
costeroides'*2, Pode ser classificada em subtipos 1 e 2. 





Subtipo 1 

Caracteriza-se pela presença de massas inflamatórias 
pancreáticas e irregularidades ductais nos exames de ima- 
gem, associadas à presença de hipergamaglobulinemia e, 
em geral, a autoanticorpos”. 

Os critérios diagnósticos adotados para este tipo es- 
pecífico de pancreatopatia incluem o aumento de gama- 
globulina sérica ou de IgG4, a presença de autoanticor- 
pos, o aumento difuso do pâncreas, a tortuosidade com 
estreitamento irregular do ducto pancreático principal à 
pancreatografia endoscópica, a fibrose com infiltrado i 
flamatório predominantemente linfocitário, o estreita- 
mento do colédoco terminal com dilatação à montante e 
hiperbilirrubinemia obstrutiva, a ausência de calcificação 
pancreática, a possibilidade de associação com outras 
doenças autoimunes, como cirrose biliar primária, sín- 
drome de Sjögren e colangite esclerosante, e a boa respos- 
ta terapéutica ao uso de corticosteroides. 

A sua fisiopatologia é pouco conhecida, mas supõe- 
-se que seja uma forma de doença sistêmica que curse 
com inflamação e fibrose do pâncreas e de outras glân- 
dulas exócrinas, como, por exemplo, as salivares. Asso- 
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cia-se a uma resposta imune predominantemente Th, 
de modo semelhante à síndrome de Sjögren c à colan- 
gite esclerosante, e ao haplótipo de HLA DRB1*0405- 
-DQB1*0401. 


ipo 2 

Esse subtipo da doença é menos frequente, predomi- 
na na Europa e limita-se, geralmente, ao pâncreas, não 
ocorrendo elevação de IgG4. 

A doença apresenta-se mais comumente como icte- 
rícia obstrutiva, o diagnóstico definitivo é histologico, ca- 
racterizado pela presença de infiltrado neutrofílico no 
epitélio dos ductos, com destruição destes. O principal 
diagnóstico diferencial a ser feito é com o carcinoma ce- 
fálico da glândula pancreática. 








Quadro clínico 


As PC, particularmente as alcoólicas, predominam 
em homens entre 30 e 40 anos de idade. Formas heredi- 
tárias e nutricionais afetam indivíduos mais jovens, na 
primeira ou lécada de vida, enquanto as obstru- 
tivas, metabólicas e idiopáticas prevalecem em indivíduos 
acima de 40 anos. As manifestações clínicas observadas 
são, geralmente, características, sem variações importan- 
tes de um caso a outro, salvo as inerentes à própria fase 
evolutiva do processo"? 

A dor é um sintoma habitualmente presente e, em ge- 
ral, a primeira exteriorização clínica da doença (Figura 
4). Manifesta-se sob forma de crises dolorosas recorren- 
tes, intensas, localizadas no andar superior do abdome, 
com duração de um a sete dias, intercaladas por períodos 
de acalmia variáveis de meses a anos, precipitadas, quase 
sempre, por abuso alcoólico ou alimentação gordurosa. 
A sua fisiopatologia não é adequadamente conhecida, mas 
atribui-se seu aparecimento à hipertensão ductal provo- 
cada pela presença de rolhas proteicas nas fases iniciais 
da doença e por estenoses ductais nas fases mais tardias, 
podendo inflamação perineural dos nervos intra e peri- 
pancreáticos também contribuir para o quadro doloroso. 





H Figura 4. Paciente com pancreatite crônica alcoólica em posição 
antálgica genopeitoral. 
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A dor é considerada a principal causa de indicação cirür- 
gica em portadores de PC. 

A redução do peso corpóreo é notada, pelo menos 
temporariamente, em quase todos os pacientes, e o grau 
de emagrecimento dependerá, inicialmente, da frequên- 
cia e da intensidade das crises dolorosas e, a seguir, do 
grau de envolvimento do parênquima glandular, deter- 
minando má absorção e diabete. Má absorção e DM são 
manifestações tardias da afecção, surgindo, em média, 
dez anos após o início das crises dolorosas, quando já 
houve comprometimento de mais de 70% do parénqui- 
ma pancreático. Resultam, respectivamente, da substi- 
tuição do parênquima secretor exócrino e endócrino 
pela fibrose. 

As complicações clínicas das PC podem surgir em 
qualquer fase da doença, porém são mais frequentes nas 
fases iniciais, quando ainda não houve extenso compro- 
metimento do parênquima pancreático”. Podem ser lo- 
cais ou sistêmicas (Quadro 5), e sua incidência é elevada 
no Brasil, sobretudo em relação a outras grandes casuís- 
ticas. 

A icterícia, clínica ou laboratorial, observada em apro- 
ximadamente 1/4 dos pacientes, resulta da compressão 
do colédoco terminal, retropancreático, por aumento do 
volume da cabeça do pâncreas, secundário a edema, nó- 
dulos fibróticos, cálculos pancreáticos ou cistos cefálicos. 
Trata-se, em geral, de icterícia discreta, fugaz e apirética, 
com frequência e intensidade não relacionadas à fase evo- 
lutiva da doença, e sim à relação anatômica entre colédo- 
co terminal e cabeça da glândula. 

Os cistos, presentes em aproximadamente 1/3 dos pa- 
cientes, podem surgir em qualquer fase evolutiva da afec- 
ção, sendo pequenos, intraglandulares (cistos de retenção), 
ou maiores, extraglandulares (cistos necróticos). Podem, 
eventualmente, ser sede de complicações, como compres- 
sões de órgãos ou estruturas vizinhas (estômago, cólon, ve- 
sícula, colédoco), infecção (abscessos), hemorragia, fistu- 
lização para vísceras ocas ou para o peritônio livre (ascite), 
e, em cerca de 70% dos casos, têm resolução espontânea”. 
Ascite, derrame pleural e, raramente, derrame pericárdico 
podem surgir durante a evolução da PC, sendo a ascite a 
mais frequente. Esta, quando presente, deve-se à fistuliza- 


ção de pseudocisto ou do próprio dh ducto pancreático prin- 
cipal para a cavidade abdominal" 

Durante a evolução das PC, os doentes podem desen- 
volver hemorragia digestiva exteriorizada sob a forma de 
hematémese ou melena, causada, em geral, por ruptura de 
varizes. secundárias a compressão ou trom- 
bose da veia esplênica, presença de cisto ou aumento de 
volume do pâncreas. Pode originar-se, também, da ruptu- 
ra de vasos intracísticos e da formação de pseudomicroa- 
neurismas. Necrose pancreática, estéril ou infectada, abs- 
cessos e fistulas podem estar presentes, mas são 
complicações raras. À associação com cirrose hepática nas 
fases iniciais das PC é excepcional, mas, com a evolução da 
doença, após instalação de má absorção e diabetes, o figa- 
do começa a comprometer-se morfo e funcionalmente”, 

Alguns pacientes apresentam, concomitantemente ao 
envolvimento pancreático, tuberculose pulmonar; e ou- 
tros, a longo prazo, têm maior incidência de cânceres ál- 
cool-tabagismo relacionados (p. ex., boca, orofaringe, pul- 
mio etc.). Alguns trabalhos mencionam maior incidência 
de câncer de pâncreas em PC calcificantes, fato não ob- 
servado no grupo estudado de pacientes acompanhados 
no ambulatório do Hospital das Clínicas“, 
Diagnóstico 

O diagnóstico das PC depende de um contexto clíni- 
co apropriado (p. ex., homem jovem com intenso e pro- 
longado consumo alcoólico e dor abdominal típica, per- 
da ponderal, insuficiências exócrina ou endócrina do 
pâncreas), associado a exames que reflitam perda da fun- 
ção pancreática e presença de anormalidades anatômicas 
compatíveis (Quadro 6). 

No sangue, a dosagem das enzimas pancreáticas, em 
particular da amilase e da lipase, pode estar alterada nas 
crises de agudização da doença, especialmente em suas 
fases iniciais, quando o parênquima pancreático ainda se 
encontra relativamente preservado. Nas fases finais da 
afecção, é relativamente comum o encontro de níveis nor- 
mais dessas enzimas, o que se justifica pela escassez da 
produção enzimática secundária à extensa substituição 
do parênquima pancreático por fibrose. 





Quando houver colestase, a fosfatase alcalina e a ga- 
ma-glutamiltransferase, além das bilirrubinas séricas, 
também podem se elevar. 

Nos derrames cavitários (abdominal, pleural ou pe- 
ricárdico), a quantificação da amilase e da proteína total 
no líquido obtido por punção possibilita a caracterização 
da origem pancreática do derrame, já que ambos os pa- 
râmetros estão elevados, em especial a proteina. 

No suco duodenal ou no suco pancreático puro, ob- 
tidos respectivamente por tubagem duodenal ou catete- 
rismo transpapilar, determinação quantitativa dos com- 
ponentes do suco pancreático (secreções hidroeletrolítica 
e enzimática) após estímulo hormonal com secretina e 
colecistocinina (ou ceruleína) é, até o presente momen- 
to, o melhor método de avaliação da função exócrina do 
pâncreas. No entanto, esse exame não é passível de reali- 
zação habitual entre nós em razão do alto custo para im- 
portação dos hormônios. 

Nas fezes, a pesquisa qualitativa de gordura pode su- 
gerir síndrome de má absorção relacionada à insuficién- 

a pancreática. A dosagem de gordura, após dieta padro- 
nizada (balanço de gordura fecal), é útil para diagnóstico 
do grau de envolvimento do pâncreas. Outro teste que 
tem sido utilizado é a dosagem fecal da elastase pancreá- 
tica por técnica de ELISA. Tal exame reflete a reserva fun- 
cional do pâncreas exócrino por quantificar nas fezes essa 
enzima pancreática que sofre pouca degradação durante 
o trânsito intestinal. No entanto, é pouco sensível 
identificar pacientes com função pancreática minima- 
mente reduzida”!, Quanto menores sio os níveis de elas- 
tase fecal, mais grave é a insuficiência exócrina apresen- 
tada pelo paciente. 

Após a introdução de ultrassonografia, tomografia 
computadorizada e ressonância magnética abdominais, 
exames contrastados do tubo digestivo, colangiografia ve- 
nosa, esplenoportografia e arteriografia seletiva do tron- 
co celíaco e da artéria mesentérica superior são realiza- 
dos excepcionalmente. 

O exame radiológico simples do abdome, sem prepa- 
ração, pela facilidade de realização e pelas informações que 
traz, revelando presença da calcificação pancreática em cer- 
ca de 50% dos pacientes com PC, deverá ser o ponto de 
partida para a investigação diagnóstica, juntamente com a 
ultrassonografia abdominal, sobretudo em pacientes com 
história clínica sugestiva de comprometimento pancreáti- 
co há mais de cinco anos. A ausência de calcificação pan- 
creática ao exame radiológico simples do abdome não afas- 
ta o diagnóstico de comprometimento crônico da 
glândula, pois sabe-se que os cálculos surgem, em média, 
cinco a dez anos após início das manifestações clínicas. 

A ultrassonografia abdominal, método não invasivo e 
que pode ser repetido várias vezes, tem elevada especifici- 
dade diagnóstica e detecta eventuais complicações, sendo 
que as principais alterações ecográficas observadas são tex- 
tura heterogênea do parênquima, presença de calcificações 
e dilatação e tortuosidade do ducto pancreático principal. 

A tomografia computadorizada abdominal, sobretu- 
do a helicoidal, é útil no diagnóstico das afecções pancreá- 
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ticas, possibilitando o acesso ao retroperitônio, com ob- 
servação direta da glândula pancreática e dos tecidos 
adjacentes, sendo que os principais achados tomográficos 
são os cálculos intraductais, dilatação do ducto pancreá- 
tico principal e alterações do parênquima glandular por 
edema, fibrose ou necrose e sua atrofia. Possibilita tam- 
bém, como a ultrassonografia, diagnosticar e acompanhar 
determinadas complicações das pancreatites crônicas, em 
particular cistos intra ou extraglandulares (Figura 5), as- 
cite, necrose, infectada ou não, fistulas, abscessos e cole- 
ções líquidas, além de dilatações das vias biliares intra ou 
extra-hepáticas. 

A pancreato-colangioressonância magnética é útil 
para observação de alterações do ducto pancreático prin- 
cipal, da via biliar principal e de complicações como os 
cistos de pâncreas. Gradativamente, com o aprimoramen- 
to das imagens que fornece, ocupa cada vez maior espa- 
ço no estudo dos pancreatopatas crônicos, especialmen- 
te em relação aos métodos endoscópicos. 

Nos raros casos em que se verifica a presença de uma 
massa pancreática e permaneçam dúvidas quanto ao fato 
de se tratar de uma pancreatite crônica em fase de reagu- 
dização ou de uma neoplasia pancreática, a tomografia 
por emissão de póstitrons (PET — positron emission tomo- 
graphy) pode ser de grande valia. Durante esse exame, 
fornece-se ao paciente um radiofármaco contendo glico- 
se, que é avidamente captada por células neoplásicas, di- 
ferentemente do que ocorre com as lesões inflamatórias. 
Tal efeito pode ser flagrado por uma câmara de cintila- 
ção modificada; e o método, embora não seja suficiente- 
mente sensível, tem alta especificidade. 

A pancreatocolangiografia endoscópica permite o de- 
talhado delineamento da anatomia ductal; mas, com o 
desenvolvimento de técnicas não invasivas, é reservada, 
hoje, para o pré-operatório de cirurgias pancreáticas ou 
situações nas quais seu potencial terapéutico seja neces- 
sário. É particularmente útil nos casos que evoluem com 
derrames cavitários (ascítico e pleural) por permitir, na 
maioria das vezes, localizar a fistula pancreática ou mes- 
mo um cisto roto. Não é um exame isento de riscos, e sua 
principal complicação relaciona-se à infecção, tanto do 





= Figura 5. Tomografia computadorizada de abdome evidenciando 
páncreas com calcificagbes em portador de pancreatite crónica alcodiica. 
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pâncreas como das vias biliares, condição mais comum 
nos casos com ducto pancreático principal muito dilata- 
do, cistos com comunicação com os ductos pancreáticos 
ou quando há compressão do colédoco (Figura 6). 

A ecoendoscopia realiza detalhado estudo anatómi- 
co do parênquima pancreático e do sistema ductal sem 
sofrer com a interposição gasosa que limita a ultrassono- 
grafia convencional. Os principais achados de uma eco- 
endoscopia são textura heterogênea do parênquima, cis- 
tos, dilatacóes e irregularidades ductais e calcificações. 
Além das imagens obtidas, a técnica permite punção as- 
pirativa por agulha fina do próprio parênquima ou de 
cistos, sendo fundamental para o diagnóstico diferencial 
de lesões císticas pancreáticas?*, 

Quando o fator etiológico para a pancreatite crôni- 
ca não for esclarecido, deve ser aventada a possibilidade 
da presença de mutações nos genes CFTR (cystic fibrosis 
transmembrane conductance regulator), relacionado à fi- 
brose cística; PRSS1 (cationic trypsinogen), relacionado à 
pancreatite crônica hereditária; SPINK (serine protease 
inhibitor Kazal type 1); CTRC (Chymotrypsin C gene); e 
CASR (calcium-sensing recepting gene). 





Tratamento 


Tratamento clínico 

O tratamento da pancreatite crônica alcoólica deve 
ser inicialmente clínico", visando o controle de sin- 
tomas e complicações da doença. Convém ressaltar que, 
mesmo quando bem orientado e seguido pelo paciente, 
0 tratamento clínico pode não resultar em modificação 
da história natural da doença em razão de seu caráter pro- 
gressivo?*, À primeira e mais importante medida é a sus- 
pensão do consumo alcoólico. O paciente deve ser orien- 
tado a respeito da natureza de sua afecção e do impacto 
do alcoolismo sobre sua evolução. Quando julgar neces- 





H Figura 6. PCRE em portador de pancreatite crônica com ducto pan- 
creático principal saculiforme (D). colédoco afilado (C) e cisto pancreá- 
tico cefálico (CP). 


sirio o clínico deve encaminhar o paciente a grupos de 
apoio ou equipes multidisciplinares que possam ai 

-lo. A simples restrição ao uso do álcool, associada aos 
cuidados dietéticos, contribui, em alguns casos, para di- 
minuir a frequência e intensidade das crises dolorosas. 

O tabagismo deve ser combatido de maneira tão inten- 
sa quanto o alcoolismo por saber-se que influi de modo 
particularmente negativa sobre a evolução da doença, po- 
tencializando o maior risco de complicações neoplásicas, 
tanto no caso da neoplasia pancreática, como das outras 
neoplasias às quais este grupo de pacientes está sujeito, como 
as neoplasias de cabeça e pescoço as de pulmão e as do tra- 
to gastrintestinal. 

Fora das crises dolorosas, nos períodos assintomáticos 
da doença, preconiza-se dieta pobre em lipídios e hiper- 
proteica. Nas crises de agudização, os cuidados terapéuti- 
cos assemelham-se aos preconizados para as pancreatites 
agudas. Jejum oral por um ou dois dias ou manutenção de 
uma dieta à base de hidratos de carbono, associada à ad- 
ministração de analgésicos injetáveis, costumam ser sufi- 
cientes para o retorno às condições normais em curto es- 
paço de tempo. 

Um dos aspectos importantes no tratamento das pan- 
creatites crônicas agudizadas é a analgesia”. Tradicional- 
mente, a meperidina foi preferida em relação à morfina 
por um risco teórico de que esta aumentasse a pressão do 
esfincter de Oddi. No entanto, não há evidências clínicas 
de que a morfina cause ou agrave pancreatites ou colecis- 
tites. O cloridrato de tramadol também é uma excelente 
opção para estes pacientes, aliando boa potência analgé- 
sica a poucos efeitos adversos. Deve ser prescrito um es- 
quema analgésico com horários fixos respeitando a meia- 
-vida da droga utilizada, mas mantendo doses de resgate 
conforme a necessidade individual. A demonstração do 
comprometimento do sistema nervoso central nos pan- 
creatopatas crônicos com dor persistente sugeriu que o 
tratamento destes pacientes pode ser feito com pré-gaba- 
lina, na dose de 75 mg, por via oral, até três vezes ao dia”, 

Se houver persistência da manifestação dolorosa após 
uma semana, apesar dos cuidados médicos, complicações 
podem ter se instalado, entre as quais se destacam a ne- 
crose pancreática e os pseudocistos. 

Embora seja controverso na literatura, na visão do 
nosso grupo, a reposição enzimática regular leva à redu- 
ção de frequência e intensidade das crises dolorosas por 
um mecanismo de feedback negativo na regulação da se- 
creção pancreática. Assim, para os pacientes com crises 
dolorosas frequentes, deve ser utilizado um esquema de 
reposição enzimática semelhante ao empregado em pa- 
cientes com insuficiência exócrina declarada. 

Após certo tempo de evolução da doença, por seu pró- 
prio caráter progressivo, é comum o aparecimento da má 
absorção e do DM, resultantes, respectivamente, da subs- 
tituição gradativa do parênquima glandular secretor exó- 
crino (ácinos e canalículos) e endócrino (ilhotas de Lan- 
gerhans) pela fibrose. 

A má absorção é tratada pela administração de extra- 
tos pancreáticos, cuja dosagem varia em função do teor de 





gordura perdido nas fezes, avaliado após dieta padroniza- 
da (balanço de gordura fecal). Quando não se dispõe des- 
se exame, deve-se fornecer ao paciente pelo menos 50 mil 
unidades de lipase em cada uma das duas refeições princi- 
pais". Os extratos pancreáticos são apresentados na forma 
de cápsulas ou drágeas (para evitar inativação das enzimas, 
em particular da lipase, pelo suco gástrico) e administra- 
dos fracionadamente durante as principais refeições. 

Quando a quantidade de extrato pancreático e a ma- 
neira de administrá-lo são corretas, os efeitos terapéuticos 
são logo observados na maioria dos pacientes. Assim, há 
redução no volume e aumento da consistência das fezes, 
ganho ponderal e melhora das condições nutricionais. 
Quando for desejável, a documentação da adequação da 

ição enzimática pode ser obtida pela realização de um 
balanço de gordura fecal na vigência de seu uso. 

Nos raros casos em que a resposta terapêutica não for 
a esperada, deve-se pensar na possibilidade da existência 
de hipercloridria, sendo necessária sua correção, o que é 
obtido pela administração de bloqueadores da secreção 
gástrica, preferencialmente os inibidores de bomba pro- 
tônica. Nos casos que evoluem com má absorção, devem 
ser também administradas vitaminas lipossolúveis e do 
complexo B. 

O DM deve ser tratado, além da orientação dietética, 
com hipoglicemiantes orais ou insulina. Os hipoglice- 
miantes orais são efetivos no início do quad: 
to, em fases mais adiantadas, é necessária a 
insulina, sendo importante que a dose seja cuidadosa- 
mente titulada, pois os pacientes estão mais sujeitos a epi- 
sódios de hipoglicemia pela ausência de antagonização 
pelo glucagon, cuja produção também se encontra dimi- 
nuída nas fases mais avançadas da pancreatite crônica. 











Tratamento endoscópico 

Nos últimos anos, vários procedimentos endoscópi- 
cos têm sido propostos no tratamento das pancreatites 
crônicas, sobretudo quando seus portadores desenvolvem 
crises dolorosas recidivantes, colestase, pseudocistos e 
derrames cavitários. Os procedimentos preconizados para 
tal fim incluem esfincterotomia pancreática, isolada ou 
associada à retirada de cálculos localizados na cabeça do 
pâncreas, colocação de endopróteses no ducto pancreá- 
tico principal ou na via biliar, drenagem de cistos de re- 
tenção ou pseudocistos e alcoolização de plexo celíaco 
guiada por ecoendoscopia't*, 

Os resultados do tratamento endoscópico não mo- 
dificam a tendência evolutiva da pancreatite crônica e há 
necessidade de estudos controlados adequados, capazes 
de avaliar o real papel dos procedimentos endoscópicos 
no tratamento das pancreatites crônicas. A utilização da 
endoscopia como “ponte” para o tratamento cirúrgico é, 
hoje, menção habitual na literatura. 








Tratamento cirúrgico 

Cerca de 20% dos pacientes portadores de pancrea- 
tite crônica são tratados cirurgicamente, especialmente 
quando houver persistência das manifestações dolorosas, 
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impossibilitando o exercício das atividades normais, mes- 
mo após abstinência do álcool e cuidados terapêuticos 
adequados, ou quando surgem complicações durante a 
evolução da doença, como pseudocistos pancreáticos com- 
plicados, ascite, derrame pleural, necrose infectada, abs- 
cessos, fistulas pancreáticas, hemorragia digestiva de re- 
Petição ou incoercível e icterícia persistente”. 

As principais indicações cirúrgicas nos portadores da 
pancreatite crônica, observadas no grupo de pacientes 
acompanhados no ambulatório de doenças pancreáticas, 
encontram-se na Tabela 3”, 

O tratamento cirúrgico deve controlar a dor, corrigir 
a obstrução canalicular, fazer ressecções econômicas do pa- 
rénquima glandular, retornar as enzimas ao tubo digesti- 
vo e corrigir alterações de órgãos e estruturas vizinhas. 

De modo geral, as intervenções cirúrgicas podem ser 
divididas em dois grandes grupos, derivações e ressec- 
ções, sendo preferíveis as primeiras em relação às últimas, 
por permitirem maior preservação do parênquima pan- 
creático. 


Considerações finais 

As doenças benignas do pâncreas podem ser classifi- 
cadas em: 

1, Anormalidades do desenvolvimento da glândula 
pancreática: 

= Pancreas divisium. 

= Pâncreas anular. 

a Páncreas ectópico. 

2. Doenças pancreáticas hereditárias 

= Pancreatite hereditária. 

* Pancreatite familiar. 

= Síndrome de Shwachman-Diamond. 





Pancreatite aguda 


Corresponde à inflamação aguda do pâncreas que 
pode envolver os tecidos peripancreáticos e/ou órgãos à 





Indicação ^ 
Dor persistente. sa 
Pseudocisto LI 
Asche as 
Ictericia 72 
Abscesso » 59 
Derrame pleural as 
Hemorragia digestiva 13 
Fistula os 


Associação de fatores 2 
Total 13 10 
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distância. É uma doença comum e com amplo espectro 
de apresentação, variando desde formas leves, mais co- 
muns e que respondem bem ao tratamento conservador, 
a formas graves, que requerem internações prolongadas 
em unidades de terapia intensiva, uso de antimicrobis 
nos de amplo espectro e intervenções cirúrgicas. 

A classificação mais amplamente adotada para o estu- 
do das pancreatites agudas é a de Atlanta, e os principais 
fatores etiológicos para as mesmas são a litíase biliar, a hi- 
pertrigliceridemia, os medicamentos, a hipercalcemia, as 
infecções, os procedimentos endoscópios sobre a via bíleo- 

-pancreática, os tumores pancreáticos ou papilares e a fi- 
brose cística. 

Excepcionalmente, o álcool pode ser responsável por 
um episódio de comprometimento agudo pancreático. 

As pancreatites agudas têm como evento inicial a ati- 
vação prematura do tripsinogênio no interior das células 
pancreáticas, em quantidades suficientes para superar os 
mecanismos de defesa capazes de proteger o pâncreas da 
tripsina ativada. O resultado disso é a ativação seriada dos 
demais zimogênios e da fosfolipase A2, promovendo a 
autodigestão do parênquima pancreático. 





Pancreatite crônica 


As PC caracterizam-se pela substituição irreversível 
do parênquima pancreático normal por áreas de fibrose 
e pelo surgimento de estenoses e irregularidades nos duc- 
tos pancreáticos. Tais lesões são, em geral, progressivas, 
mesmo com a retirada do fator causal. 

As PC calcificantes, assim denominadas porque irão 
se calcificar com o passar do tempo, representam a qua- 
se totalidade dos casos de PC e correspondem às PC al- 
coólica, hereditária, nutricional, metabólica e idiopática. 

No Brasil, a observação de casos de PC alcoólica é 
cada vez mais frequente; qualquer tipo de bebida alcoó- 
lica, fermentada ou destilada, pode levar à lesão pancreá- 
tica crônica em um paciente com predisposição genéti 
para tal; nesses casos, a quantidade de etanol consumida 
deve atingir a dose considerada crítica para que ocorra a 
lesão da glândula pancreática (80 e 100 mL de etanol puro 
diário, respectivamente para o sexo feminino e para o 
masculino, por um período superior a cinco anos). 

Quando o fator etiológico para uma pancreatite nào 
for esclarecido, devem ser lembradas tanto as pancreatites 
crônicas autoimunes como as mutações nos genes CFTR 
(cystic fibrosis transmembrane conductance regulator), rela- 
cionado à fibrose cística, PRSS1 (cationic trypsinogen), re- 
lacionado à pancreatite crónica hereditária, SPINKI (seri- 
ne protease inhibitor Kazal type 1), CTRC (Chymotrypsin C 
gene) e CASR (calcium-sensing recepting gene). 
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Diarreia crônica 


Introdução e definição 


A palavra diarreia (derivado do grego diárrhoia - fluir, 
escorrer) é definida no dicionário Aurélio como: “evacua- 
ções de fezes líquidas e abundantes”, Diarreia representa 
o sintoma de diversas patologias com diferentes mecanis- 
mos de ação. Estima-se que tal patologia afete até 596 da 
população, sendo uma importante causa de morbidade 
e mortalidade’. 

Cientificamente, tentou-se definir diarreia com base 
no número de evacuações (> 3 x/dia), no peso das fezes 
(> 200 g/dia) e mesmo pela relação entre partículas sóli- 
das capazes de absorver água e o total de água nas fezes. 
Porém, na prática clínica, a diarreia é definida como au- 
mento do número de evacuações associado à diminuição 
da consistência das fezes. 


Diarreia Crônica fa] 
e Má Absorção 


André Zonetti de Arruda Leite 
Marcio Soares de Azevedo Branco 


Outro ponto controverso é a duração mínima neces- 
sária para definir um quadro de diarreia como crônico, 
sendo geralmente aceita a manutenção do quadro por um 
período superior a quatro semanas”. 


Fisiologia 


Tons e água movem-se bidirecionalmente através da 
mucosa intestinal, provocando absorção ou secreção de 
líquidos no intestino. Cerca de 8 a 10 L de líquidos pas- 
sam diariamente pelo trato gastrintestinal (Figura 1), mas 
apenas 1,5 L chega ao cólon e somente 100 mL são elimi- 
nados nas fezes", o que demonstra a grande capacidade 
absortiva do intestino. 

















5 Figura 1. Absorção e secreção de liquidos pelo fundo gastrintestinal. 
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A função motora do intestino visa facilitar a digestão 
e absorção de nutrientes e fluidos. Em média, os alimen- 
tos levam três horas para passar pelo intestino delgado e 
atingir o ceco; o fleo funciona como um reservatório, es- 
vaziando periodicamente bolus de conteúdo no ceco. As 
contrações no cólon resultam em segmentação e mistu- 
ra do bolo fecal, ocorrendo, ocasionalmente, contrações 
de alta amplitude responsáveis pela propagação do bolo 
fecal. Essas ocorrem aproximadamente 6x/dia e concen- 
tram-se no período da manhã e após as refeições’. 

A diarreia é uma manifestação clínica relativamente 
comum decorrente de alterações na absorção, na secre- 
ção ou na motilidade intestinal. 


Etiopatogenia 


As causas de diarreia crónica são múltiplas e incluem: 

a. Inflamação da mucosa. 

b. Formação de gradiente osmótico. 

c. Secreção de fons. 

d. Causas iatrogénicas. 

e. Má absorção de nutrientes. 

f. Alteração da motilidade. 

De maneira geral, a diarreia resulta do somatório de 
mais de um desses fatores, conforme pode ser visto no 
Quadro 1. 


Como investigar 


Se observarmos o Quadro 1, notaremos um grande 
número de causas de diarreia crônica, dificultando o diag- 
nóstico etiológico e exigindo grande empenho por parte 
do médico para a sua definição. Dessa forma, uma boa 
história clínica, o exame físico e a realização de alguns 
exames laboratoriais simples são de fundamental impor- 
tância para o direcionamento mais racional e produtivo 
na investigação diagnóstica“? 

1. História clínica: quando pesquisamos a história 
da moléstia atual, é importante entender o que o pacien- 
te caracteriza como diarreia, questionando diretamente 
número de evacuações, consistência e características das 
fezes. É importante diferenciar diarreia de incontinência 
fecal, ressaltando que muitos pacientes omitem a perda 
involuntária de fezes, que passa a ser frequentemente ca- 
racterizada pelo paciente como diarreia. A incontinência 
fecal exige investigação completamente diferente daquela 
proposta para a diarreia. 

Um dos diagnósticos diferenciais importantes, em 
decorrência de sua alta frequência, é a síndrome do in- 
testino irritável, portanto, sinais e sintomas que sugiram 
ou afastem essa possibilidade devem ser cuidadosamen- 
te observados”, como: 

= Presença de sangue nas fezes. 

= Evacuações noturnas. 

a Emagrecimento. 

= Investigações anteriores. 

= Tempo de evolução. 

= Padrão da diarreia (contínua ou intermitente). 





= Idade superior a 50 anos. 

= Associação com dor abdominal e suas caracterís- 
ticas. 
2. Características das fezes: podem direcionar para 
a origem da diarreia, ajudando a estreitar as hipóteses 
diagnósticas; ou seja, diarreias com pequeno número de 
evacuações ao dia, porém volumosas, com odor fétido e 
presença de gordura ou alimentos não digeridos suge- 
rem uma origem alta, com comprometimento da absor- 
ção ou digestão dos alimentos. Já os casos de diarreia em 
pequena quantidade, com presença de sangue verme- 
lho vivo e acompanhadas de puxo e tenesmo sugerem 
o comprometimento do cólon distal por neoplasia ou 
inflamação. Da mesma forma, é importante observar a 
presença de manifestações extraintestinais, a qual é co- 
mum em pacientes com doença inflamatória intestinal, 
como uveíte, episclerite, pioderma gangrenoso, eritema 
nodoso ou mesmo a presença de artrite ou artralgia. 

3, Medicações: medicamentos prescritos ou não de- 
vem ser questionados, já que uma infinidade deles podem 
ser causa de diarreia crônica, como antiácidos contendo 
sais de magnésio, antidiabéticos orais (acarbose, metfor- 
mina), inibidor de lipase (orlistate), anti-hipertensivos 
(omelsartana), antirretrovirais e antibióticos’, Atenção 
especial deve ser dada aos anti-inflamatórios não este- 
roides, muitos pacientes utilizam esse tipo de medicação 
como analgésico para cefaleias, dores musculares e dis- 
menorreia, sem conhecimento da sua ação anti-inflama- 
tória. Outra informação importante é a mudança recente 
na alimentação, com especial atenção para alimentos da 
linha diet que contenham açúcares não absorvíveis, como 
os polióis (p. ex., sorbitol, maltitol), os quais podem de- 
sencadear flatulência e diarreia. 

4. Antecedentes pessoais: doenças sistêmicas, como 
artrite soronegativa, diabete melito, hipertireoidismo, 
doenças do colágeno, deficiência de imunoglobulinas, 
radioterapia, úlceras pépticas de repetição e cirurgias gas- 
trintestinais são causas de diarreia crônica, simplificando 
algumas vezes o diagnóstico. O uso de drogas injetáveis, 
promiscuidade sexual ou transfusão sanguínea também 
devem ser explorados. 
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5. Antecedentes familiares: casos na família de doen- 
ça inflamatória intestinal, doença celíaca e neoplasia de 
cólon também direcionam a investigação e facilitam a 
realização do diagnóstico. 

6. Exame fisico: na grande maioria dos casos, o exa- 
me físico é normal ou não contribui para o diagnóstico. 
Especial atenção deve ser dada ao estado nutricional e à 
hidratação. Outro importante passo é o exame da região 
perianal, em que deve ser pesquisado a presença de fistulas, 
retocele e condição do esfincter anal. No Quadro 2, pode 
ser vista a correlação entre sinais e etiologia da diarreias. 


Investigação clínica 

Para facilitar a investigação, recomenda-se, i 
mente, a divisão das diarreias crônicas em trés grupos: 

a. Esteatorreia. 

b. Diarreia inflamatória. 

c. Diarreia aquosa, que, por sua vez, é subdividida 
em secretora e osmótica. 

Esta divisão é bascada na história clínica, em exames 
laboratoriais e, principalmente, nos exames qualitativo e 
quantitativo das fezes. No entanto, essa divisão é acadêmi- 
ca e pouco prática, uma vez que a sensibilidade e a especi- 
ficidade dos exames de fezes são baixas e pacientes com diar- 
reia osmótica pura poderão apresentar perda significativa 
de gordura nas fezes, exclusivamente pela aceleração do 
trânsito intestinal, e direcionar erroneamente a investiga- 
ção do caso. Assim, deve-se realizar a história clínica, o exa- 
me físico e os exames do Quadro 3 e, com esses resultados, 
prosseguir a investigação conforme a Figura 2, deixando os 
exames dos Quadros 4 e 5 para situações especiais. 

Um importante exame na prática clínica é a colonos- 
copia, que permite a elucidação de diferentes patologias. 
A colonoscopia deve ser solicitada na suspeita de diarreia 
inflamatória ou em casos sem diagnóstico definido. Nes- 
ses, a realização de biópsias seriadas é fundamental para 
o diagnóstico de colite microscópica. O achado de pseu- 
domelanose colônica é um sinal indicativo de abuso de la- 
xativos, podendo ser útil na suspeita de diarreia factícia!o, 

Recentemente introduzido na prática clínica, a cal- 
protectina fecal é o mais promissor dos biomarcadores 
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História + exame físico + avaliação laboratorial inicial. 
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5 Figura 2. Investigação laboratorial do paciente com diarreia crônica. 
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lidade nas fezes, até sete dias, e resistência às ações enzi- 
máticas e bacterianas, pode ser dosada nas fezes'!. 

Atualmente a calprotectina fecal é usada na avaliação 
de atividade e recorrência nas doenças inflamatórias in- 
testinais, mas apresenta grande utilidade na diarreia cró- 
nica. Nesse contexto, a realização da calprotectina fecal 
pode diferenciar doenças funcionais de orgânicas e evi- 
tar a realização de colonoscopia e exames desnecessários 
em pacientes com baixo risco! 2, 





Tratamento 

O tratamento deve ser direcionado para a condição 
subjacente, quando possível. Quando a causa ou meca- 
nismo específico não é elucidado, a terapéutica empírica 
pode ser benéfica. Nos casos de diarreia aquosa, opioides, 
como a loperamida ou difenoxilato, podem ser úteis no 
tratamento sintomático‘, 


Má absorção 


Má absorção é um termo comumente usado para des- 
crever o resultado tanto de hidrólise ineficiente de nu- 
trientes (má digestão) como de defeitos na absorção in- 
testinal pela mucosa (má absorção propriamente dita) e 
no transporte de nutrientes adequadamente digeridos!^'*, 
No entanto, hoje, deve ser vista como uma consequência 
de uma doença específica e não mais como uma síndro- 
me ou uma doença, que resulta do mal funcionamento 
de um ou mais processos fisiológicos envolvidos na di- 
gestão e absorção, como solubilização de nutrientes, vi- 
taminas e minerais; secreção hormonal; hidrólise dos ali- 
mentos ou capacidade absortiva da mucosa intestin: 

A má absorção, frequentemente, ocorre em associa- 
ção a doenças do intestino delgado. No entanto, outros 
órgãos, como pâncreas, figado, vias biliares e estômago 
também podem estar envolvidos em má absorção. Em 
decorrência do grande número de etiologias, graus variá- 
veis de comprometimento e distintos substratos envolvi- 
dos, o quadro clínico pode variar consideravelmente, des- 
de sua forma mais clássica, com manifestações de diarreia 
e esteatorreia, até apresentações mais discretas, como dis- 
tensão abdominal ou alterações no hábito intestinal, ou 
mesmo com manifestações extraintestinais como anemia, 
perda óssea e distúrbios da menstruação. 








Definição 


A má absorção pode ser definida pela absorção defi- 
ciente de um ou mais nutrientes da dieta, independente- 
mente de haver diarreia ou esteatorreia!s (Quadro 6). 


Fisiopatologia 


A absorção de nutrientes, vitaminas e sais minerais 
pelo trato gastrintestinal depende dessas etapas: solubi- 
lização, liberação do substrato ou ligação a fatores, alte- 
ração química, digestão de macromoléculas, funciona- 
mento motor e sensitivo do intestino, funções hormonais 
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Doenças hepáticas. 

Erros inatos da síntese ou transporte dos ácidos biliares 
Cirrose hepática. 

Hipertensão portal 


Doenças biliares 
Tumores 
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€ neuro-humorais, absorção e transporte pós-mucosa; 
qualquer uma delas pode estar comprometida na síndro- 
me de má absorção (Quadro 7), 

Pacientes submetidos à gastrectomia parcial com re- 
construção a Billroth II (gastrojejunoanastomose) podem 
desenvolver síndrome de má absorção resultante da libe- 
ração de secreções biliares e pancreáticas distantes de onde 


o quimo chega ao jejuno. Esses pacientes também possuem 
uma tendência ao supercrescimento bacteriano por causa 
da alça em fundo cego criada pelo procedimento cirárgi- 
co e excluída do trânsito e menor estímulo à secreção pan- 
creática pelo desvio do trânsito de alimentos do duodeno. 

A lipase é a enzima responsável pela degradação dos 
lipídios ingeridos na dieta. Existe uma série de condições 
que prejudicam sua síntese ou ativação, entre elas, defi- 
ciência congênita da enzima, hipersecreção ácida no es- 
tómago (síndrome de Zollinger-Ellison) e destruição da 
glândula pancreática por fibrose cística, inflamação cró- 
nica (pancreatite) ou neoplasia. 

Após a lipólise, o produto resultante (ácidos graxos 
e glicerol) interage com sais biliares e fosfolipídios para a 
formação de micelas, e sob essa forma ocorre a maior par- 
te da absorção desses nutrientes. As micelas também in- 
corporam colesterol e vitaminas lipossolúveis (A, D, E, 
K) em seus centros hidrofóbicos. Existe uma concentra- 
ção mínima de sais biliares necessária para a formação de 
micelas. Portanto, condições em que sua síntese, trans- 
porte ou reabsorção estejam prejudicados, ou ainda quan- 





Tumores pancreáticos 
Inativação de enzimas pancreáticas (sindrome de Zollinger-Elison) 


Vitaminas 
Vitamina B12 
Digestão reduzida na mucosa Carboidratos Doenças congênitas 
Proteinas Deficiência de lactase adquirida 
Doenças generalizadas da mucosa (p. ex. doença celiaca, doença de Crohn etc) 
Consumo intraluminal do Vitamina B12 Supercrescimento bacteriano 
nutrientes Infecção por heimintos 
Má absorção 
Redução na absorção da Gorduras Defeitos congênitos de transporte. 
mucosa Proteinas Doenças generalizadas da mucosa (p. ex, doença cellaca, doença de Crohn etc.) 
Carboidratos Ressecção ou bypass intestinal 
Vitaminas Infecções. 
Minerais Linfoma intestinal 
Diminuição do transporte Gorduras nfengiectasia intestinal primária 
Proteinas Obstrução por tumores sólidos, doença de Whipple, linfomas 
Estase venosa (p. ex, insuficiência cardíaca congestiva) 
Outros mecanismos. 
Diminuição da acidez gástrica Vitamina B12 Anemia perniciosa 
e/ou secreção de fator intrínseco Ferro Gastrite atrófica. 
Ressecções gástricas 
Alteração na motilidade gástrica Gorduras. Ressecções gásticas 
Cálcio Neuropatia 
Proteínas 
Trânsito intestinal rápido Gorduras Hipertireoidismo 


do ocorre redução da disponibilidade luminal desses sais, 
provocam a má absorção, que se caracteriza principal- 
mente pela deficiência de vitaminas lipossolúveis, uma 
vez que a absorção de ácidos graxos e glicerol pode se dar 
de outras formas, em um menor grau. 


Supercrescimento bacteriano 

As principais causas de supercrescimento bacteriano 
no intestino delgado estão relacionadas à diminuição da se- 
creção ácida pelo estômago, como gastrite atrófica, uso de 
antiácidos ou cirurgias gástricas, que diminuem a secreção 
cloridropéptica; e à diminuição da motilidade intestinal, 
por diabetes mellitus ou esclerodermia. Condições anatô- 
micas ou pós-cirúrgicas que levem à estase ou recirculação 
das bactérias habitualmente restritas ao cólon também pro- 
vocam o supercrescimento bacteriano. As bactérias anac- 
róbias desconjugam precocemente os ácidos biliares, que 
assim são mais facilmente absorvidos, diminuindo, portan- 
to, a concentração luminal e prejudicando a formação de 
micelas. As bactérias utilizam a vitamina B12 para a pro- 
dução de folato e liberam proteases que degradam dissaca- 
ridases presentes na borda em escova do intestino delgado, 
levando à deficiência de dissacarídeos e de vitamina B12. O 
diagnóstico é feito por meio de cultura de aspirado duode- 
nal ou jejunal ou por testes respiratórios. O tratamento en- 
volve a correção dos fatores predisponentes, quando pos- 
sível, uso de pró-cinéticos e antibioticoterapia, sendo 
tetraciclina, quinolonas, amoxicilina/clavulonato, cefalexi- 
na ou metronidazol as drogas de escolha. 








Doenga celíaca 

A doença celíaca (DC) é uma doença induzida pelo con- 
sumo de proteínas presentes no trigo, centeio e cevada, que 
afeta primariamente o trato gastrintestinal em indivíduos 
geneticamente suscetíveis, levando a uma lesão característi- 
ca, porém não específica da mucosa do intestino delgado, 
que resulta na má absorção de nutrientes pelo segmento en- 
volvido, melhorando com a retirada do glúten na dieta. 

A apresentação da DC varia desde oligossintomáti- 
co/assintomático até as manifestações clássicas da doen- 
ça como o déficit de crescimento, a desnutrição e a diar- 
reia crônica. 


Doença clássica: pacientes oligo 
ou assintomáticos 


Epidemiologia 

Atualmente, é considerada uma das doenças genéticas 
mais comuns na Europa e nos Estados Unidos e mesmo sub- 
diagnosticada apresenta alta prevalência em diversos países. 

No Brasil, estudos de rastreamento realizados em ban- 
co de sangue em indivíduos saudáveis encontraram uma 
prevalência de 1:681 até 1:273 doadores (Tabela 1). Essa 
prevalência é ainda maior em algumas subpopulações, 
como: 

a. Crianças com baixa estatura (1:18)? 

b. Pacientes diabéticos tipo I (1:21)!5. 

c. Pacientes com queixas dispépticas (1: 
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Genética 
A predisposição genética é um fator bem estabeleci- 
do, demonstrada por concordância de 75% da doença en- 
tre gêmeos monozigóticos, com risco atribuído ao antí- 
geno leucocitário humano (HLA) classe II, HLA-DQ2 e 
HLA-DQ8, encontrados em cerca de 95% dos celiacos. 


togenia 

A doença celíaca já era descrita nos tempos romanos, 
desde 1950, sabe-se que é desencadeada pela ingestão do 
glúten, mas apenas recentemente os mecanismos imuno- 
patogênicos envolvidos têm sido elucidados. 

À fisiopatogenia é complexa e envolve o sistema imu- 
ne inato e adaptado em indivíduos geneticamente susce- 
tíveis, além de fatores ambientais. 

Apesar de os anticorpos antitransglutaminase e an- 
tiendomísio serem utilizados como marcadores da doen- 
ça, a lesão intestinal não é mediada pela resposta humo- 
ral, mas pela celular. Entre as células do sistema imune 
celular, os linfócitos intraepiteliais são de fundamental 
importância e estão diretamente envolvidos na atrofia 
das vilosidades, apresentando-se aumentados em todos 
os pacientes com doença celíaca, destacando-se que eles 
não retornam aos valores semelhantes ao da população 
normal mesmo após o tratamento, Por ação das IL-15, 
produzidas pelas células epiteliais ativadas pela gliadi- 
na? ou por células apresentadoras de antígenos, os lin- 
fócitos intraepiteliais sofrem um processo de transfor- 
mação com expressão de marcadores de células NK, 
proliferam, produzem citoquinas pró-inflamatórias, re- 
duzem a taxa de apoptose e, principalmente, adquirem 
a capacidade de lise celular pela liberação de granzima 
e perforina? (Figura 3). 

Sabe-se que a transglutaminase tecidual é o antíge- 
no-alvo do anticorpo antiendomísio e está envolvida na 
fisiopatogenia da doença celíaca de diversas maneiras. O 
anticorpo, quando se liga a transglutaminase, bloqueia 
sua ação e reduz a disponibilidade do TGF-beta na sua 
forma ativa?*. A gliadina, por ser uma proteína com alto 
teor de prolamina e glutamina, é o substrato natural da 
transglutaminase. Após a ação da transglutaminase, a glia- 
dina sofre um processo de deaminação, alterando sua car- 
ga elétrica e favorecendo sua afinidade por moléculas de 
histocompatibilidade classe IF" (Figura 4). 

A gliadina também estimula os macrófagos via My88 
e resulta na ativação do sistema imune adaptada de for- 
ma específica com produção de citoquinas inflamató- 
rias? A transglutaminase expressa na região subepitelial 
da mucosa intestinal, de maneira anómala, forma com a 
gliadina imunocomplexos capazes de ativar as células T, 
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rearranjar o citoesqueleto e causar apoptose das células 
cpiteliais?”, Além disso, um subtipo do anticorpo anti- 
transglutaminase é capaz de estimular os monócitos via 
receptor tipo Toll 4º, 

A gliadina induz ao aumento na permeabilidade in- 
testinal, interferindo diretamente na sinalização da zona 





= Figura 3. Representação esquemática dos mecanismos imunopa- 
togênicos da doença celíaca. LPMC: macrófago de lámina própria; CD: 
células dendííticas; CAA: células apresentadoras de antígeno; HLA: 
antigeno leucocitário de histocompatibiidade: TCR: receptor de células 
T; UE: finfócito intraepitelial. 


1 Figura 4. Ação da transglutaminase sobre a gliadina. 
Fonte: Farrell e Ken 2002. 


ocluden em todos os indivíduos, porém, em pacientes 
com doença celíaca, esse aumento é muito maior e mais 
prolongado", 


Diagnóstico 

O exame sorológico (antiendomísio IgA ou antitrans- 
glutaminase IgA) é de grande utilidade, pois apresenta 
alta sensibilidade e especificidade"? no entanto, o diag- 
nóstico ainda requer a documentação da lesão intestinal 
pelo exame anatomopatológico, com o objetivo de iden- 
tificar as seguintes características: atrofia das vilosidades; 
hiperplasia de criptas; aumento dos linfócitos intraepite- 
liais (> 40/100 enterócitos)'* (Figura 5). 

Indivíduos com deficiência de IgA têm risco de 1,7 a 
2,6% de manifestar a DC associada”. Assim, esse grupo 
particular de pacientes pode apresentar exames sorológi- 
cos falso-negativos. 

Durante o exame endoscópico, o diagnóstico pode 
ser suspeitado pela presença de pregas com aspecto ser- 
rilhado (Figura 6). 

A Figura 7 mostra uma sugestão para a investigação 
de pacientes com suspeita diagnóstica de doença celíaca. 


Tratamento 
O tratamento atual consiste na retirada completa e 
definitiva do trigo, da cevada e do centeio da alimenta- 





intestino delgado normal e 
na doença celíaca pré e pós-retirada do glúten. 





Figura 6. Aspecto endoscópico da segunda porção do duodeno na 
doença celiaca. 


Moderada ou ata 
 probetiicade. 





1 Figura 7. Investigação de doença celiaca. 


ção. A aveia pode ser tolerada pela maioria dos pacientes 
já em remissão da doença. 

No futuro, é possível esperar que a manipulação ge- 
nética desses cereais permita a substituição das proteínas 
imunogênicas por outras proteínas não imunogênicas, 
como as que estão presentes no arroz e no milho. Exis- 
tem alguns estudos buscando a digestão desses peptídeos 
imunogênicos pela suplementação de endopeptidases nos 
alimentos, com resultados desanimadores, porém o me- 
lhor conhecimento do mecanismo envolvido possibilita- 
rá o bloqueio da produção de fatores relacionados à le- 
são intestinal, como a IL-15, ativação das células T NK 
ou a liberação de granzima e perforina. 
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Doença celíaca refratária 

Pode ser definida como doença com característica 
compatível à doença celíaca que não responde à retirada 
do glúten por pelo menos seis meses, permanecendo com 
sintomas graves e provocando atrofia das vilosidades, con- 
siderando que todas as outras causas de atrofia de vilosi- 
dades tenham sido descartadas, incluindo o linfoma 
testinal (Quadro 8). A causa mais comum de falta de 
resposta é o não seguimento estrito de forma consciente 
ou de maneira inadvertida de alimentos que contenham 
glúten. 





Infecções: Giardia intestinalis 

O quadro de infestação por esse protozoário pode va- 
riar de assintomático até diarreia crônica por má absor- 
ção, desnutrição e retardo de crescimento. Os fatores que 
levam ao desenvolvimento de quadros mais graves são 
hipogamaglobulinemia, alta densidade de parasitas e vi- 
rulência do protozoário. A infestação crônica por giárdia 
causa: 

a. Aumento da permeabilidade intestinal por supres- 
são da claudina 1 e aumento da apoptose. 
b. Prejuízo na absorção de glicose dependente do 
sódio. 

c. Ativação dos mecanismos de secreção iônicos*. 


Doença de Whipple 


A doença causada pelo Tropheryma whippelii é mul- 
tissistémica, envolvendo, além do trato gastrintestinal, o 
sistema nervoso central, o coração e outros órgãos. O 
diagnóstico definitivo é realizado pela detecção do T. whip- 
pelii por técnica de PCR associado ao achado caracterís- 
tico de macrófogos tumefeitos positivos para o PAS no 
exame anatomopatológico”. 





 Hipogamaglobulinemia: 
Doença da cadeia alfa 
Doença enxerto versus hospedeiro. 
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Enterite actínica 


Os pacientes submetidos à radioterapia podem de- 
senvolver quadros de má absorção até 20 anos após o tra- 
tamento. Histologicamente, o quadro típico é de uma en- 
darterite obliterativa de pequenos vasos. O quadro de má 
absorção está relacionado à extensão da lesão e à presen- 
ça de estenoses*, 


Intolerância à lactose 


A deficiência de lactase é a causa mais comum de má 
absorção seletiva de carboidratos. Neonatos apresentam 
alta concentração dessa enzima, mas durante o cresci- 
mento ocorre uma redução geneticamente programada 
e irreversível da sua atividade na maioria da população”, 
resultando na má absorção da lactose, que pode ou não 
estar associada a sintomas gastrintestinais, conhecidas 
como intolerância à lactose”. A sintomatologia típica en- 
volve dor abdominal em cólica, flatulência e eructações; 
secundariamente, pode ocorrer diarreia osmótica por di- 
ficuldade na reabsorção de grande quantidade de ácidos 
graxos de cadeia curta produzidos pela metabolização da 
lactose por bactérias colônicas. O diagnóstico se dá pelo 
teste (expiratório ou sanguíneo) após a ead de 
lactose, e o tratamento compreende uma dieta pobre em 
alimentos que contenham lactose ou pela reposição da 
lactase por via oral. 





Distúrbios na drenagem linfática 


O aumento na pressão do sistema linfático leva à per- 
da e até à ruptura dos vasos linfáticos, com extravasa- 
mento para o lúmen intestinal de lipídios, gamaglobuli- 
na, albumina e linfócitos, provocando um quadro de 
diarreia e edema por hipoalbuminemia. Entre as princi- 
pais causas, salientam-se a linfangiectasia intestinal con- 
genita primária e as linfangiectasias secundárias, o linfo- 
ma, a tuberculose, a doença de Crohn, o sarcoma de 
Kaposi, a fibrose retroperitoneal, a pericardite constriti- 
va e a insuficiência cardíaca congestiva grave. 





Enteropatia perdedora de proteínas 


Muitas das condições descritas anteriormente podem 
causar enteropatia perdedora de proteínas, seja com dano 
da mucosa, como nos casos de linfoma, doença celíaca, 
doença inflamatória intestinal, doença de Whipple, lúpus 
eritematoso sistêmico e supercrescimento bacteriano, seja 
pela lesão linfática. 


Mecanismos desconhecidos 


Existem certas condições que são causadoras de sín- 
drome de má absorção, porém o mecanismo desencadean- 
te ainda permanece desconhecido, como o hipoparatireoi- 
dismo, a insuficiência de suprarrenal, o hipertireoidismo 
ea síndrome carcinoide. 


Síndrome de má absorção no idoso 


Qualquer doença que acometa os jovens pode tam- 
bém ocorrer nos idosos. Entretanto, existe uma prevalên- 
cia aumentada de certas afecções com o passar da idade, 
como a pancreatite crónica e o supercrescimento bacte- 
riano, ocasionada por hipocloridria e diminuição da mo- 
tilidade intestinal. Mais raramente, pode haver má absor- 
ção por isquemia intestinal crônica*!, 


Considerações finais 

A investigação do paciente com diarreia crônica e má 
absorção é um grande desafio para o médico, por causa do 
grande número de doenças que podem se manifestar des- 


sa forma. Por isso é imprescindível que a investigação seja 
racionalizada e direcionada conforme a história clínica. 


Referências bibliográficas 


|. Corinaldesi R, Stanghellni V, Barbara G, Tomasset P, Giorgio R. Clinical ap- 
rc to diarhen em Emerg Med 2270) 25562 

1. Schiller LR. Definitions, pathophysiology and evaluation of chronic diarrhoca. 

201226551-62 

3. Banks MR, Farthing M]. Fluid. in the small intestine. 

Curr Opin Gastroenterol 2002; I(2)-176-81, 

4 Masyik AL Marinelli RA, LaRowo NF. Water transport by epithelia of the diges- 

tive tract. Gastroenterology. 202.122(2) 545-62. 

5. Amuras S, Sutherland J. Small intestinal manometry in bealthy elderly subjects. ] 
Am Geriatr Soc, 1984:3208) 581-3. 

e 


Thomas PD, Forbes A, Green J, Howie P, Long R, Playford R, et al. Guidelines 
dei tos Led Gu 2005/59 
on the evaluation and management 


and children. Clin Chem. 2003:49(6 pt 1):861-7. 
12. Rheenen PF, Vret EV. Fer V. Facai Cesar mig pn vith 
Perse tama rode donde mea BMJ. 2019, 34, 

13. Farrel J}. Overview and of malabsorption syndrome. Semin Gastroin- 

es Dis. 2002:13(4):182-90. 
14 Baile. 199859(5)530-46 


 malanorption: Sicsengr and 

Tlicver, 2006. 2199-241. 

17. Queiros MS Nery M, Cancado EL Genel Neto D, Lena B, Prenslence of 

celiac disease in Brazilian children of short stature. Braz ] Med Biol Res: 
2004:37(1}:55-60. 

18, Baptista MI, Koda YK, Mitsunori R, Nisihara, loshii SO, Prevalence of celiac dis- 

ease in Brazilian children and adolescents with type 1 diabete melito. | Pediatr 

Nutr. 200541(5)621-4. 


European ancestry. World J Gastroenterol. 2006:12(40):6546-50. 
23, Melo SB, Fernandes MI, Peres LC, Troncon LE, Galvao LC. Prevalence and de- 

ic characteristics of celiac disease among blood donors in Ribeirao Pre- 
to, State of Sao Paulo, Brazil. Dig Dis Scis. 2006:51(5):1020-5. 


24. Alencar ML Estudo da prvalência da doença celiaca em doadores de sangue na 
“idade de São Paulo. 2007. Tese (Doutorado em ja inica) = Fa- 
culdade de Medicina, Universidade de Sto Paulo, São Paulos 2007. Disponível 
eme <butpoere tesen usp bes disponiveis/3/5 7 e 20022009-132829/>. 
Ass em: 2015/0805. 

25. Ebert EC. IL-15 converts human intestinal intraepithelial Iymphocytes to CD94 
produce of IFN-gamma and IL-19, the Latter promoting Fas igand mediated 

Sytotoxity. Immunology 2005;115(1)-118-26. 

26, Brandtzacg P. The changing immunological paradigm in coeliac disease. Immu- 
nol Let. 20065105(2):127-39. 

27, Farrel RJ, Kely CP. Celiac sprue. N Engl] Med 2002:346(9)180:8. 

28. Thomas KE, Sapone A, Fasano A, Voge! SN. Gliadin simulation of murine mac- 
rophage inflammatory gene exprewioo and intestinal permeability are MyDES- 
dependent: role of the innate immune response in elis disease. J Immunol. 
3006176(4:251221. 

29. Maiuri Ly Caci C, Riciande Vacca L Raia V, Rispo À et al. Unespected role 
of surface transglutaminase type 1 în celiac disease. Gastroenterology. 
2005,129(5) 40-13. 

30. Zanoni G, Navone R, Lunardi C, Tridente G, Bason C, Sivori $, et al. In clic 
disease, a suba of autoantibodies agaist id toll le recep- 
tor 4 und induces activation of monocyies. PLoS Med. 2006209) 4358. 

3 Drago S, E Asmar R, Di Pierro M, Grazia CM, Tripathi A, Sapone A, et al Glia- 
din rondlin and gut let on celiac and ponei intestinal mo 
“coa and intestinal cl lines. Scand J Gastroenterol 200641(4):408-19. 

32. Rostom A, Dube C, Cranny A, Saloojee N, Sy R Garritiy C, et al The diagno- 
ic accuracy of eroogi test for celiac disease: a este review. Gasroenter- 
ology. 005,124 Suppl 1}538-S46. 


12 DIARREIA CRÔNICA E MÁ ABSORÇÃO 


33, HAN ID. What are the sensitivity and specificity of serologic test for celiac dis- 
ease! Do sessiiviy and speciscty vary in different populations! Gastroenterol- 
og. N05:128(4 Suppl 1125-89. 

34. Green PH, Rostami K, Manih MN. Diagnosis of coclac discas. Best Pract Res 
Clin Gastroenterol 2005,19(3)-9-400. 

35. Cataldo F, Marino V, Ventura A. Bottaro G, Corazza GR. Prevalence and dlini- 
al features of selective immunoglobulin A deficiency in coeliac disease: an Ital- 
ian muhicentre study. Italian Society of Paediatric Gastroenterology and Hepa- 
tology (SIGEP) and “Club dd Teno” Working Groups on Coeliac Disease. Gut. 
1998:20)362.5. 

36. Troeger H, Epple HI, Schneider T, Wahnschaffe U, Ullrich R, Burchard GD, et 
al Elec of chronic Giardia lamblia infection on epithelial transport and barrier 
function in human duodenum. Gut. 2006; gut. 

37. Fenollar F, Pocchal X, Raoul D. Whipple's Disease. N Engl Med. 2007356(1)55- 
P4 


38. Cones, Laurent: Puig P, Baumer P, Belanger J; Gendre JP, Le Quintrec Y Mal- 
atrio in chronic radiation enteritis. Study of 100 patients Ann Gastroenter- 
ol Hepatol. Pari 198824(1)7-12. 

39. Wang Y, Harvey CB, Hollox EJ, Philips AD, Poulter M, Clay P, et al. The genet- 
ically programmed down-regulation of lactase in children. Gastroenterology. 
1998116012106. 

40. Labayen L Forga L Gonzalez A, Lenoir: Wijnkoop I, Nutr R, Mariner JA. Rela- 
oai between lactone digethom, gastrointestinal transi time and symptoms 
im lactose malabsorbers ster dairy consumption Aliment Pharmacol Ther 
3oaS(054-9. 

41, Holt PR. Diarrhea and malabsorption in the elderly. Gastroenterol Clin North 
Am. 2001302427 -4. 


161 





[x Síndrome do Intestino 


Irritável 


Ricardo Correa Barbuti 
Matheus Freitas Cardoso de Azevedo 
Joaquim Prado Pinto de Moraes Filho 


SUMÁRIO 


Introdução, 162 


Reatividade gastrintestinal alterada (secreção e motiidade), 164 
 Hipersensibilidade visceral, 164 
Processamento no sistema nervoso central 164 
Sindrome do intestino iritvel pós-infecciosa, 164 
Disbiose, 164 
Genética, 165. 

Tratamento, 165 

Considerações finais, 166 

Referências bibliográficas, 167 


Introdução 


As doenças do sistema digestivo são divididas em duas 
grandes categorias. As doenças tidas como orgânicas, ca- 
racterizadas por alterações anatômicas ou estruturais, 
químicas, bioquímicas ou infecciosas que expliquem os 
sintomas ou mau funcionamento de determinado órgão 
e um segundo grupo, muito mais prevalente e de incidén- 
cia crescente, o de doenças funcionais, justamente quan- 
do não existe ou não se conhece substrato orgânico!. 

Na tentativa de facilitar o diagnóstico e a conduta des- 
sas doenças funcionais, além de normatizar as pesquisas 
nessa área, os pesquisadores se reuniram inicialmente em 
Roma, criando os chamados critérios de Roma. Essas nor- 
mas já foram revistas duas vezes, de modo que atualmen- 
te usa-se o termo Roma III para defini-los. Contra estes 
critérios tem-se o fato de eles terem sido idealizados por 
renomados pesquisadores da Europa e dos Estados Uni- 
dos, fazendo com que esses critérios sejam especificamen- 
te voltados para essas regiões e suas específicas realida- 
des, o que nem sempre traduz o que ocorre no Brasil. 


Epidemiologia 


A síndrome do intestino irritável (SIT) constitui afec- 
ção funcional comum, afetando provavelmente 10 a 15% 


da população de países desenvolvidos, sendo duas a três 
vezes mais comum em mulheres do que em homens™, A 
definição dessa afecção evoluiu nos últimos anos de diag- 
nóstico de exclusão para critérios essencialmente relacio- 
nados a sintomas clínicos, como os de Manning, Kruis, 
Roma I, Roma II e Roma III. 

A SII representa de 10 a 1596 de todas as visitas ao 
clínico e de 25 a 50% das consultas com o gastroentero- 
logista, estimando-se 2,6 milhões de visitas em consultó- 
rio e 3,5 milhões de consultas, incluindo visitas hospita- 
lares”, Contudo, somente uma minoria desses indivíduos 
procura assistência médica. 


Diagnóstico 


Os critérios de Roma III são os mais utilizados para 
caracterização dessa patologia, definindo-a como dor e/ 
ou desconforto abdominal recorrentes, por pelo menos 
três dias por més, nos últimos trés meses, associada com 
dois ou mais dos seguintes sintomas: melhora com a de- 
fecação e/ou alteração da frequência das cvacuacóes e/ou 
alteração na forma das fezes. dendo do tipo de sin- 
toma predominante pode-se dividi-la em quatro grupos 
(Quadro 1)*: 

1. SII com constipação (SII-C): fezes endurecidas, 
ressecadas ou fragmentadas (cíbalos) em 2 25% e fezes 
amolecidas ou pastosas em < 25% das evacuações. 

2. SII com diarreia (SII-D): fezes amolecidas ou pas- 
tosas em 2 25% e fezes endurecidas, ressecadas ou frag- 
mentadas (cíbalos) em < 25% das eva 

3. SII forma mista (SII-M): fezes endurecidas em > 
2596 e fezes amolecidas ou pastosas em > 259%. 

4. SII não determinada: insuficientes anormalidades 
na consistência das fezes para ser alocada em um dos 
subtipos citados. 

A escala visual de Bristol (Figura 1) constitui ferra- 
menta importante na caracterização do grupo da síndro- 
me que o paciente se encontra, além de ter importância 
na avaliação de resposta clínica ao tratamento instituído", 

Pode-se observar que pela definição de Roma III não 
há necessidade de qualquer exame subsi 
diagnóstico dessa afecção, desde que se respeite a presen- 








Dor ou desconforto abdominal recorrente pelo menos 3 dias/mês, nos 
Últimos 3 meses, associada com dois ou mais dos seguintes: 

* Melhora com a defecação 

* Início associado com uma mudança na frequência das evacuações 
* Início associado com uma mudança no formato (aparência) das fezes. 


* Cris preenchidos nos ütimos 3 meses com inicio dos sintomas pelo menos 
8 meses antes do dagrósico 





Quadro da escala de Bristol das fezes | 
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sólidos. inteiramente líquida. 
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» Figura 1. Escala de Bristol. 


ça de sinais e sintomas de alarme (idade maior que 50 
anos, anemia, hemorragia digestiva alta ou baixa, ema- 
grecimento, febre, história familiar de neoplasia, altera- 
ção recente do padrão dos sintomas e massa abdominal 
palpável ao exame físico) (Quadro 2), que quando pre- 
sentes obrigam o clínico a uma jo mais 
detalhada. Entretanto, mesmo a existência desses sinais 
esintomas não é sinônimo de lesão orgânica, isto é, obri- 
gam o médico a fazer uma investigação mais detalhada 
para doenças orgânicas, as quais não necessariamente es- 
tarão presentes e quando estiverem serão geralmente de 
caráter benigno. 

Em revisão sistemática publicada em 2006, Whitehead 
etal. puderam mostrar que o valor preditivo positivo de si- 
nais e/ou sintomas de alarme para diagnóstico de doenças 
orgânicas é menor que 10%, Aqueles pacientes que preen- 
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chem os critérios de Roma, na ausência de sinais e/ou sin- 
tomas de alarme, apresentam valor preditivo positivo de 
98% com sensibilidade de 63% para o diagnóstico de SII", 

É importante ressaltar que, em razão da alta preva- 
léncia da SII, não é incomum sua associação com outras 
afecções orgânicas e funcionais, o que torna também o 
diagnóstico diferencial bastante amplo (Quadro 3). Ou- 
tro fato epidemiológico digno de nota consiste na coe- 
xistência de vários distúrbios funcionais ou mesmo na 
ional para outra, consi- 





A necessidade de exames específicos, contudo, pode 
variar de região para região, dependendo das afecções 
mais comumente encontradas e naturalmente dos ante- 
cedentes familiares do paciente em questão, É o caso, por 
exemplo, do exame parasitológico de fezes em países com 
alta frequência de parasitoses intestinais ou do antiendo- 
mísio e/ou antitransglutaminase, na forma diarreica da 
SII, em países de prevalência elevada ou em pacientes com 
antecedentes familiares de doença celíaca. O mesmo se 
aplica à realização de colonoscopia em pacientes com his- 
tórico de doença inflamatória intestinal. Existem evidén- 
cias de que também nos casos de diarreia crônica e colo- 
noscopia macroscopicamente normal a incidência de 
colites microscópicas não seja desprezível, principalmen- 
te em idosos, sugerindo a realização de biópsias seriadas 
dos cólons de rotina”. A calprotectina fecal pode ser de 
grande ajuda no diagnóstico diferencial das dia 
lores elevados sugerem patologias inflamatóri 
nais)", 

Ê de suma importància que o clínico esteja atento 
para possíveis associações com outras doenças orgånicas 
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em conjunto com a SII ou como diagnóstico diferencial, 
como a intolerância à lactose e a síndrome do supercres- 
cimento bacteriano. 

Após a história clínica e o exame físico, alguns exa- 
mes complementares devem ser considerados para ex- 
cluir patologias orgânicas que possam estar relacionadas 
aos sintomas do paciente. Apesar de terem o valor ques- 
tionado pela ausência de estudos que comprovem cust 
efetividade, um hemograma completo, provas de ativi- 
dade inflamatória (proteína C reativa, velocidade de 
hemossedimentação) e dosagem de hormônios tireoidia- 
nos devem ser solicitados para afastar possíveis causas se- 
cundárias. Especificamente na SII com predomínio de 
diarreia, recomendam-se executar a pesquisa sorológica 
de doença celíaca, afastar intolerância à lactose e realizar 
dosagem de calprotectina fecal e, eventualmente, teste res- 
piratório para supercrescimento bacteriano. 

É imperativo que o clínico tenha ciência do caráter 
crônico dessa afecção que leva a acentuado prejuízo da 
qualidade de vida, aumento do absenteísmo, além de 
muitas vezes levar inclusive a cirurgias desnecessárias, 
indo a SII um verdadeiro problema de saúde públi- 











Fisiopatologia 


A fisiopatologia da SII é bastante complexa, envol- 
vendo vários aspectos, como processamento alterado da 
dor visceral, por meio de processos alterados nas vias pe- 
riféricas aferentes, processamento cortical da dor, contro- 
le descendente da percepção álgica, nocicepção vi 
disfunção autonômica e mesmo mecanismos genéticos 
podendo inclusive variar de indivíduo para indivíduo”. 


Reatividade gastrintestinal alterada (secreção e 
motilidade) 


As alterações de motilidade e de secreção estão dire- 
tamente relacionadas com os sintomas referidos na SIL O 
tempo de trânsito e atividade colônica variam de acordo 
com o tipo de apresentação clínica da doença. De tal modo 
que, na SII-D, pode-se observar trânsito colônico acelera- 
do ou desacelerado secundariamente a alterações na ati- 
vidade mioelétrica do intestino delgado. Pacientes com 
SII-C e distensão abdominal normalmente apresentam 
tendência a trânsito mais lento, quando comparados a in- 
divíduos saudáveis ou com constipação sem distensão”. 





Hipersensibilidade visceral 


As presenças de hiperalgesia e mesmo alodínia são 
frequentes em pacientes com SII, embora não estejam 
presentes em todos os pacientes. Tais características po- 
dem ser mediadas por alterações nos impulsos viscerais 
aferentes, no processamento central ou mesmo na com- 
binação entre eles, 


Processamento no sistema nervoso central 


O processamento central dos impulsos aferentes pode 
estar alterado na SII, podendo ser mediado por vários re- 
ceptores, como N-metil D-aspartato (NMDA), serotoni- 
na, peptídeo relacionado ao gene da calcitonina, substân- 
cia P, bradicinina, taquininas e neurotrofinas?, 

Não existe processo inflamatório nítido na SII, pelo 
menos do ponto de vista macroscópico, como se pode 
confirmar com níveis normalmente baixos de calprotec- 
tina fecal. Entretanto, evidências mais recentes podem 
mostrar aumento de células inflamatórias em cólon e in- 
testino delgado, especialmente nos casos de SII pós-in- 
fecciosa”, 





Síndrome do intestino irritável pós-infecciosa 


A SII pode se desenvolver em cerca de 25% dos pa- 
cientes após gastroenterocolites agudas mais intensas. De 
alguma maneira, determinados pacientes não conseguem 
resolver o processo inflamatório pós-infeccioso, meca- 
nismo que parece ser influenciado por características ge- 
néticas ou por grau de invasão da mucosa pelo agente in- 
feccioso e consequente lesão neural. Outra teoria seria o 
provável desenvolvimento de má absorção de sais bilia- 

res, já que alguns pacientes parecem responder bem ao 
tratamento com colestiramina?, 

Em estudo recente, entel etal,” avaliaram os ní- 
veis de anticorpos como biomarcadores para a SII-D em 
seres humanos, pela primeira vez utilizando grande ná- 
mero de pacientes com SII e nào SII. Os autores observa- 
ram que os anticorpos do plasma à vinculina e cdtB (Cy- 
tolethal distending toxin B) estavam elevados em SII-D 
em comparação com controles saudáveis, indivíduos com 
doença celíaca e indivíduos com doença inflamatória in- 
testinal, de modo que os biomarcadores parecem ser ca- 
pazes de distinguir SII-D de todos os não SII. 





Disbiose 

Recentemente, vários grupos têm pesquisado a rela- 
ção entre microbiota intestinal e SII, utilizando técnicas 
não dependentes de culturas, pois a maioria da micro- 
biota não é cultivável. Quando comparados com indivíduos 
saudáveis, os pacientes com SII parecem apresentar mi- 
crobiota diversa, tanto em adultos como em crianças. A 
disbiose presente vai modificar sobremaneira a barreira 
mucosa, diminuindo a secreção de muco e defensinas pela 
parede intestinal, reduzir a eficácia dos tight junctions, 
modificando assim a apresentação antigênica, alterando 
a resposta imunológica local e sistêmica, promovendo al- 
terações motoras e secretórias intestinais, além de inter- 
ferir diretamente com a trofia das células intestinais e com 
a sensibilidade visceral, perpetuando um processo mu- 
coso inflamatório, observado principalmente nos casos 
de SII pós-infecciosa'2*5, 


Genética 


São vários os receptores intestinais envolvidos na fi- 
siopatologia da SII, sua afinidade e densidade podem ser 
moduladas por genes específicos, muitos deles também 
relacionados com algumas afecções que tendem a acom- 
panhar pacientes como SII, como a depressão: recepto- 
res de serotonina (5-HT2A, HTR3a,bc,d,e), transporta- 
dores de serotonina 5-HTTLPR, neuropeptídeo S (NPSRI), 
adrenérgicos alfa-2, cathechol-O-methyltransferase, cana- 
binoides (CBI, CB2)*. A evidência mais convincente, en- 
tretanto, é o gene TNFSFIS, que pôde ser observado em 
coortes independentes/*?, Assim genes podem influen- 
ciar função neural, barreira, atividade mastocitária ou 
imune, trânsito e secreção colônicos. Estudos focando 
anormalidades genéticas na SII podem fazer com que o 
tratamento seja direcionado para as alterações relaciona- 
das com cada um dos genes”, 


Tratamento 


A abordagem inicial passa pela relação médico-pa- 
ciente profunda, em que o clínico deverá explicar a 
natureza da síndrome e sua cronicidade, ressaltando sua 
benignidade, 

Os alimentos exercem forte influência sobre a moti- 
lidade e a secreção gastrintestinal, seja por receptores es- 
pecíficos, seja simplesmente por alterar o volume ou o 
PH da luz gastrintestinal, por mecanismos neurais, en- 
dócrinos e parácrinos. Vários tipos de receptores especí- 
ficos são capazes de reconhecer as principais categorias 
de nutrientes. Além disso, a mucosa gastrintestinal ex- 
pressa receptores gustativos das famílias TIR e T2R e vá- 
rios membros da família de receptores iônicos de poten- 
cial transitório, todos envolvidos na detecção de qualquer 
substância que estimule as células sensoriais gustatórias 
especificas, 






SINO (constipação) 


 Antiespasmódicos (rimebutina, brometo de otiiônio, brometo de pinavério, 
mentha piperita) 


Probióticos 
 Agonistas SHT-4 (cisaprida, tegaserode) 
Antibióticos (rfaximina, metronidazol, quinolonas, cefalosporinas etc) 


 Anolgésicos viscerais (pregabalina) 
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Os fatores dietéticos têm recebido cada vez mais im- 
portància, destacando-se mais recentemente as chama- 
das dietas pobres em FODMAP (fermentable oligosaccha- 
rides, disaccharides, monosaccharides and polyols)”, 
Entre os FODMAP, há a lactose, cuja restrição é especial- 
mente importante nos casos de intolerância comprova- 
da. A diminuição da ingestão de glúten pode trazer be- 
neficios mesmo em indivíduos sem doença celíaca, do 
mesmo modo que galactanos, outros frutanos, dissacarí- 
deos (lactose, sacarose, maltose) e monossacarídeos (fru- 
tose, sorbitol, manitol e xylitol), também podem estar re- 
lacionados com a síndrome em pacientes intolerantes®™®, 
Alguns pacientes podem também responder a restrições 
alimentares específicas, ganhando bastante importância 
o que se chama de “diário alimentar", em que o paciente 
relata sua dieta e sua sensação de bem ou mal-estar, ten- 
tando-se assim relacionar ingestão de determinados ali- 
mentos ou grupos de alimentos a sintomas específicos 

O tratamento farmacológico (Quadro 4) é direcio- 
nado para o tipo de apresentação clínica do paciente em 
questão. Bastante importantes são os antiespasmódicos, 
já que faz parte da sindrome, por definição, a presença 
de dor e/ou desconforto abdominal. Entre estes, a me- 
beverina (200 mg, bid), o brometo de pinavério (100. 
mg, bid), o brometo de otilônio (40 mg, até tid), a men- 
tha piperita 200 mg (1 a 2 cp, tid) e a trimebutina (200 
mg, tid). Os resultados com esses fármacos nem sempre 
são imediatos, sendo necessário, muitas vezes, tratamen- 
to por até um més para que o paciente melhore. Os an- 
tiespasmódicos podem ser usados tanto na SII-D quan- 
to na SII-C*», 

A presença de supercrescimento bacteriano em pa- 
cientes com SII tem sido cada vez mais valorizada, o tra- 
tamento é realizado pelo uso de antibióticos, muitas ve- 
zes de largo espectro. Fármacos como metronidazol, 
ciprofloxacino, tetraciclinas, cefalosporinas são comu- 
mente utilizados. Contudo, o ideal seria a droga com pou- 
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ca ou nenhuma absorção, para que os efeitos adversos 
fossem reduzidos. A ri lina sero 

okded, embor inda não estea à disposição om algums 
centros, 

A SII é basicamente uma doença de hipersensibilida- 
de visceral, sendo assim justificado o uso de analgésicos 
viscerais, como antidepressivos, sejam tricíclicos ou mes- 
mo serotoninérgicos. À escolha de um ou de outro vai de- 
pender do tipo de SII (p.ex., SII-D preferir tricíclicos), da 
idade e do peso do paciente, já que os antidepressivos, 
além de interferirem com a motilidade e a sensibilidade 
visceral, podem também estar relacionados com altera- 
ção do sono e do apetite, sendo seu uso assim individua- 
lizado. Casos de alterações psiquiátricas evidentes devem 
ser encaminhados ao especialista?” 

Se a disbiose for comprovada na SII, os probióticos 
surgem como opção interessante, A escolha do probiótico 
vai depender do tipo de apresentação clínica da síndrome. 
A maioria dos estudos envolve uso de bactérias dos géne- 
ros Lactobacillus e Bifidobacterium. Ainda se carece de es- 
tudos bem conduzidos para que se possa tirar conclusões 
definitivas sobre a sua importância no tratamento da SII. 
Contudo, esses microrganismos têm todo potencial para, 
de fato, mostrarem-se eficazes: inibem o acoplamento de 
cepas patobiontes aos seus receptores intestinais, aumen- 
tam a eficácia da barreira mucosa, atuam diretamente so- 
bre as imunidades intestinal e sistêmica, interferem sobre 
a motilidade e atuam sobre a sensibilidade visceral. O efei- 
to probiótico existe enquanto as cepas são ingeridas, sen- 
do assim necessária suplementação crônica. 

Outra opção nos casos de SII-C seria a cisaprida (5 a 
10 mg, VO, tid), agonista 5HT4 inespecífico, que embo- 
ra com bons resultados clínicos em vários trabalhos foi 
retirada do mercado por causa de efeitos cardiovascula- 
res (aumento intervalo QT), basicamente secundários a 
efeitos sobre os canais hERG de potássio no miocárdio”. 
Tegaserode, outro agonista 5HTA inespecífico, que em de- 
corrência dos potenciais efeitos adversos cardiovascula- 
res, também foi retirado do mercado em vários países e 
em outros o uso é restrito a mulheres jovens sem histó- 
ria ou evidência de cardiopatia, na posologia de 4 mg, VO, 
bid“, A prucaloprida é também um agonista SHT4, só 
que 150 a 250 vezes mais específica do que o tegaserode 
ca cisaprida, desprovida de efeitos adversos cardiovascu- 
lares, tem sido liberada para uso somente nos casos de 
constipação crônica, ainda sem evidências para uso na 
SII-C, na posologia de 1 a 2 mg, VO, 1 vezes ao dia, 

Mais recentemente, também com indicação nos casos 
de SII-C, foi lançada no mercado americano a linacloti- 
da, agonista GMPc, na dose emp de 145 a 290 

de ação similar, 
a lubiprostona age ativando diretamente os canais de clo- 
ro intestinais, na dose recomendada de 24 mcg, VO, bid*^, 

Nos casos de IBS-D, o único medicamento aprovado 
nos Estados Unidos é o alosetron (0,5 mg, qd), um anta- 
gonista 5HT3, liberado para uso em mulheres com for- 
mas rebeldes de SII-D. Existem receptores 5HT3 distri- 
buídos nos neurónios motores entéricos, aferentes 











periféricos e no sistema nervoso central. O antagonismo 
desses receptores reduz sobremancira a dor visceral, o 
trânsito colónico e a secreção intestinal do delgado, tor- 
nando esse fármaco bastante eficaz no tratamento da sín- 
drome. Casos de colite isquêmica fizeram com que esse 
medicamento fosse retirado do mercado americano, sen- 
do reintroduzido posteriormente“, Outro medicamento 
que pode ser utilizado na SII-D é a loperamida, um ago- 
nista opioide sintético (2 a 4 mg, VO, até 4 vezes ao dia). 
Reduz de modo eficaz o trânsito intestinal, sem contudo 
apresentar efeito analgésico significativo, limitando um 
pouco o uso na SIN, 

A SII, como citado, pode ser desencadeada por qua- 
dros prévios de gastroenterocolite aguda. A maioria desses 
pacientes desenvolve SII-D. São esses casos também os mais 
relacionados com inflamação crônica da mucosa encon- 
trada na SII, suportando o uso de anti-inflamatórios tópi- 
cos, como a mesalazina (1,5 a 2,4 g, VO, bid), cromoglica- 
to de sódio (250 mg, VO, qid) e o cetotifeno”. 

Cerca de 25 a 3396 dos pacientes com diarreia fun- 
cional e SII-D apresentam má absorção de sais biliares, 
normalmente estes casos podem ser confirmados após 
prova terapéutica com adsorventes de sais biliares, como 
a colestiramina (4 g, VO, bid) ou o colesevelam (1.875 
mg, VO, bid)“, 

Nos casos de SII-D, novas drogas promissoras podem 
fazer parte em breve do arsenal terapéutico. É o caso dos 
inibidores da síntese de serotonina, como o LX-1031; an- 
tagonistas 5HT3, como o ramosetron; adsorventes de car- 
bono esférico, como o AST-120; moduladores de recepto- 
res benzodiazepínicos, como o dextofisopam; e 
capa-agonistas opioides periféricos, como o asimadolina, 

Novos fármacos também estão sendo desenvolvidos 
para o tratamento da SII-C. O mais promissor já men- 
cionado e já disponível para o tratamento de constipação 
crônica é a prucaloprida. Outros agonistas SHT-4 estão 
em desenvolvimento, como o velusetrag”. Novos agonis- 
tas do GMPc estão em desenvolvimento, como a pleca- 
natida. Antagonistas das neuroquininas também são pro- 
missores, como o DNK333, assim como antagonistas do 
N-metil-D-aspartato (NMDA)*. 

Novos analgésicos viscerais podem também ser uti- 
lizados na SII em todas as suas apresentações, já que a 
presença de dor e/ou desconforto faz parte do diagnósti- 
co da síndrome. Um exemplo é a pregabalina, bastante 
empregada em dor crônica”. 

Sendo a SII uma doença crónica e muitas vezes in- 
tensa, o uso de psicoterapia, técnicas de relaxamento, acu- 
puntura ou mesmo hipnoterapia têm se mostrado úteis 
em muitos casos e podem ser armas interessantes para o 
clínico”. 


Considerações finais 

A SII constitui afecção extremamente prevalente em 
todo o mundo, especificamente no Ocidente e em mu- 
Iheres, o caráter crônico e a potencial intensidade dos sin- 
tomas fazem com que haja acentuado prejuízo da quali- 





dade de vida. Há necessidade de tratamento global 
envolvendo medicamentos, terapias cognitivas, dieta e o 
que é mais importante, relação médico-paciente. 
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Introdução 


A constipação intestinal, também denominada obs- 
tipação, é uma das enfermidades gastrintestinais mais 
frequentemente diagnosticadas em todo o mundo. En- 
tretanto, a sua definição ainda é bastante controvertida. 
Historicamente, a constipação intestinal era determina- 
da apenas pela diminuição na frequência das evacuações, 
definição que evoluiu consideravelmente ao longo dos 
anos. Atualmente, a constipação deve ser conceituada 
como uma síndrome composta por sintomas intestinais 
decorrentes não somente da redução do número de eva- 
cuacóes (menos de três vezes por semana), mas também 
pela sensação de evacuação insatisfatória e incompleta, 
esforço evacuatório excessivo, dificuldade na passagem 
das fezes pelo canal anal, presença de fezes ressecadas 
ou necessidade de auxílio manual para a evacuação’. 

Na escala de Bristol (ver capítulo “Síndrome do In- 
testino Irritável”), na qual as fezes são classificadas de 
acordo com os diferentes formatos, os tipos 1 (pequenas, 
em bolotas e endurecidas) e 2 (em forma de salsicha, em- 
pelotada e endurecida) estão relacionados com a consti- 
pação?. Todavia, muitos indivíduos eliminam fezes dos 
tipos 1 e 2 e não são considerados constipados. Na ver- 
dade, o hábito intestinal que caracteriza a constipação in- 


testinal é variável para cada indivíduo. No sentido de ho- 
mogeneizar o conceito, foi definido por especialistas um 
critério consensual de constipação funcional denomina- 
do critério de Roma III (Quadro 1)’. 





Presença de duas ou mais... Esforço para evacuar em mais do que 
características | evacuações 


listadas a 
seguir, nos ültimos trés 
meses. por pelo menos seis. 
meses do quadro inicial 


25% das 


Fezes endurecidas ou fragmentadas em 
mais de 25% das evacuações 
Sensação de obstrução anorretal em 
mais de 25% das evacuações 


Incontinência fecal está raramente presente, apesar do uso do 
laxativos 


Presença de critérios insuficientes para o diagnóstico de síndrome do 
intestino imitável 


Dados epidemiológicos 


Estudos americanos estimam que a prevaléncia da 
constipação intestinal esteja em torno de 12 a 19% da po- 
pulação*. No entanto, esse dado deve estar subestimado, 
visto que uma parcela considerável de indivíduos que so- 
fre de constipação não procura assistência médica imedia- 
ta. No Brasil, ainda não há estudos epidemiológicos acer- 
ca da real prevalência da constipação intestinal no adulto. 

A maioria dos estudos epidemiológicos demonstra 
maior prevalência de constipação intestinal e uso de laxa- 
tivos em idosos, especialmente no institucionalizado (pró- 
ximo a 75% nesse grupo específico de pacientes)’. É esti- 
mado que mais de 30% dos indivíduos maiores de 60 anos 
apresentem constipação intestinal crônica. Apesar de não 
ser uma consequência fisiológica do processo de envelhe- 
cimento, uma série de condições relacionadas à senilida- 
de pode contribuir para o aparecimento da constipação. 





Outros fatores de risco são: sexo feminino, sedentarismo, 
polifarmácia, depressão, baixo nível socioeconômico e cer- 
tos hábitos alimentares (p.ex., baixa ingestão de fibras)’. 
Levando-se em consideração que dois terços dos pa- 
cientes com constipação procuram assistência médica, fre- 
quentemente necessitando de exploração diagnóstica e uso 
de medicações, o custo para o sistema de saúde é bastante 
elevado”. Diante desses dados, têm sido preconizados pro- 
gramas preventivos (p.ex, alimentação saudável e bem ba- 
lanceada, exercícios fisicos etc.) a fim de diminuir os gastos 
tanto para o sistema de saúde público como para o priva- 
do. Um aspecto relevante é que a qualidade de vida de i 
divíduos com constipação é bem menor quando compara- 
da com a de indivíduos com hábito intestinal normal e o 
tratamento clínico pode melhorá-la significativamente”. 





Etiologia e fisiopatologia 


A constipação pode ocorrer isoladamente ou secun- 
dária a determinados medicamentos e/ou patologias sub- 
jacentes de origem gastrintestinal ou extraintestinal (Qua- 
dro 2). Nas situações em que a causa da constipação não 
é elucidada, deve ser considerado o diagnóstico de um 
distúrbio primário ou idiopático. Pacientes com consti- 
pação idiopática podem ser subdivididos em três grupos 
distintos de acordo com a fisiopatologia: aqueles com 
tempo de trânsito colônico normal, pacientes com trán- 
sito colônico lento e aqueles com dissinergia pélvica! 
Essa classificação é baseada na realização de testes fisio- 
lógicos, importantes naqueles pacientes cujas causas se- 
cundárias foram excluídas e que não responderam à abor- 
dagem terapêutica inicial. 





Constipação com trânsito intestinal normal 


É a forma mais frequente de constipação, também 
denominada constipação funcional ou constipação crônica 
idiopática, Nessa, os pacientes podem queixar-se de cons- 
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tipação associada a desconforto ou dor abdominal. Ape- 
sar de dificil, às vezes deve ser realizada a diferenciação 
entre constipação funcional e síndrome do intestino ir- 
ritável com predomínio de constipação, visto ter impli- 
cações terapêuticas”. 


Constipação com trânsito intestinal lento 


Caracterizada pelo retardo da passagem das fezes 
pelos cólo: iada pelo estudo do trân- 
sito intestinal colónico. Clinicamente, os pacientes se 
queixam de baixa frequência evacuatória e distensão 
abdominal". Além disso, tais pacientes tendem a ser 
mais refratários ao tratamento clínico. Em relação à fi- 
siopatologia, os mecanismos não estão esclarecidos e pa- 
recem ser diversos. Postula-se que haja anormalidades 
no plexo mioentérico, alterações da inervação colinér- 
gica e anormalidades do sistema de transmissão neuro- 
muscular noradrenérgico". Estudos recentes demonstra- 
ram haver diminuição do reflexo gastrocólico mediado 
por receptores serotoninérgicos ou por distensão antral, 
alterações na produção de óxido nítrico levando à dismo- 
tilidade colônica e modificações da regulação do sistema 
nervoso entérico"-", Histologicamente, são observadas al- 
terações em densidade e distribuição de neuropeptídeos 
do sistema nervoso entérico (p.ex., polipeptídeo intesti- 
nal vasoativo, substância P), diminuição do volume das 
células intersti de Cajal no cólon e aumento de neu- 
rônios entéricos em processo apoptótico!*!*, 











Distúrbios anorretais (dissinergia pélvica) 


Esta forma de constipação é caracterizada pela in- 
coordenação do mecanismo defecatório dependente da 
musculatura pélvica. A musculatura pélvica tem origem 
no assoalho pélvico e sua plena integridade é fundamen- 
tal para o coordenado mecanismo de evacuação (Figura 
1). Do ponto de vista clínico, nos distúrbios anorret 
as queixas mais frequentes são sensação de evacuação in- 
completa ou de “obstrução anal” e a necessidade de ma- 
nipulação digital para evacuar'º. Os distúrbios anorretais 
são causa bastante frequente de constipação na terceira 
idade, particularmente em mulheres. O diagnóstico é con- 
firmado pelas alterações nos exames de manometria anor- 
retal associadas ao teste de expulsão do balão e defeco- 
grafia. Alguns pacientes com dissinergia defecatória 
apresentam trânsito colônico prolongado, o qual pode 
normalizar após o tratamento do distúrbio defecatório. 

Os mecanismos fisiopatológicos dos distúrbios anor- 
retais são diversos, já que abrangem um grupo heterogê- 
neo de pacientes. Uma das causas principais é a dificul- 
dade de relaxamento ou a contração inadequada do 
músculo puborretal e do esfincter anal externo, denomi- 
nada dissinergia do assoalho pélvico, Outras causas in- 
cluem a incapacidade de retificação do ângulo anorretal 
€ a descida excessiva do períneo”, comum em mulheres 
de idade avançada, e naqueles pacientes com lesões ori- 
ficiais, como hemorroidas e fissuras ou fistulas anais. 
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^ Figura 1. Musculatura do assoalho pélvico feminino. A integridade dos músculos pélvicos é fundamental para o controle da urina, a contração 


da vagina o o fechamento do ânus. 


Constipação no idoso 

A constipação intestinal no idoso é, na maioria das ve- 
zes, um distúrbio multifatorial e necessita de uma aborda- 
gem global e sistematizada para o melhor controle dos sin- 
tomas e da função intestinal. Os principais fatores etiológicos 
incluem: dieta pobre em fibras e baixa ingestão hídrica, di- 
minuição da mobilidade e menor atividade fisica, maior nú- 
mero de comorbidades médicas e uso de medicações que 
tém como efeito colateral a constipação intestinal", 

Outros fatores que não estão claramente envolvidos 
na gênese da constipação no idoso, ou que não foram am- 
plamente investigados, incluem o processo de senescên- 
cia de estruturas e mecanismos responsáveis pela forma- 
ção das fezes e evacuação, como redução da prensa 
voluntária abdominal, da propulsão motora dos cólons, 
da percepção e complacência do reto e diminuição da 
pressão de contração e repouso do canal anal”, 

As altas taxas de constipação nos idosos resultam não 
só na diminuição da qualidade de vida, mas também con- 
tribuem para o desenvolvimento de complicações, como 
impactação fecal (fecaloma), úlceras estercorais, volvo, 
além de maior incidência de hospitalizações, com gran- 
de impacto econômico associado. 


Avaliação clínica 


Na avaliação clínica deve-se investigar, além de sinto- 
mas específicos de constipação, a presença de dor ou des- 
conforto abdominal (pode sugerir síndrome do intestino 
irritável), questionar sobre repressão ao reflexo evacua- 
tório, história de abuso de laxativos, hábitos alimentares 
e medicamentos de uso regular. A presença de inconti- 


néncia urinária de esforço sugere disfunção do assoalho 
pélvico, enquanto o fato de desejar e não conseguir uri- 
nar está associado à inércia colónica. Os antecedentes obs- 
tétricos são importantes, pois partos múltiplos, dificeis e 
com uso de fórceps sugerem dano ao pélvico. 

O médico deve estar atento ao tipo e às mudanças da 
dieta, além de fatores emocionais e psíquicos inerentes ao 
paciente, como história de abuso sexual e depressão. De- 
terminados sintomas, como lentificação, sensação de frio, 
queda de cabelo e rouquidão alertam para o diagnóstico 
de hipotireoidismo, o qual pode ser causa da constipa- 
ção. Os sinais e sintomas de alarme determinam investi- 
gação mais ampla da causa da constipação e incluem sú- 
bita mudança na frequência evacuatória, idade maior do 
que 50 anos, presença de sangue nas fezes, anemia, per- 
da de peso e história familiar de câncer colorretal. 

Ao exame físico deve-se pesquisar sinais de patolo- 
gias que possam levar a quadro de constipação secundá- 
ria. O exame neurológico é de suma importância, sendo 
necessário para descartar lesões centrais e, particularmen- 
te, lesões medulares. Nesses casos, a pesquisa da sensibi- 
lidade nas áreas sacrais é importante durante o exame fi- 
sico. O exame físico do abdome pode revelar dor e/ou 
distensão, fezes endurecidas na região de palpação dos 
cólons ou massa inflamatória ou neoplásica. 

Determinados achados na anamnese e no exame fi- 
sico podem sugerir distúrbios da defecação (dissinergia 
do assoalho pélvico). O esforço evacuatório excessivo e 
prolongado, além da necessidade de pressão digital do pe- 
ríneo ou vaginal a fim de auxiliar e permitir a evacuação, 
são sugestivos desses distúrbios. Nas situações em que os 
distúrbios são pronunciados, até o conteúdo de fezes amo- 
lecidas pode ser difícil de eliminar. 


A inspeção da região perianal, associado ao toque re- 
tal, pode evidenciar indícios de disfunção do assoalho 
pélvico. O toque retal pode inferir a pressão de repouso 
anal e a inspeção, avaliar o movimento do assoalho pél- 
vico durante evacuação simulada solicitada pelo exami- 
nador. Algumas patologias podem gerar uma pressão anal 
de repouso elevada, tal como evidenciado pelo aumento 
da resistência à inserção do “dedo examinador” para o in- 
terior do canal anal (p.ex., anismus). 

Outros achados possíveis ao exame fisico incluem es- 
cape fecal na região potes |, doença hemorroidária, fis- 
sura anal e retocele. É importante ressaltar que apesar da 
utilidade do exame perianal e do toque retal para a iden- 
tificação de disfunção do assoalho pélvico, o exame nor- 
mal não exclui o diagnóstico”. 


Exames complementares 


De maneira geral, a realização de exames complemen- 
tares no diagnóstico da etiologia da constipação deve ser 
criteriosa. Assim, é importante considerar a precisa indi- 
cação de cada teste diagnóstico e o impacto que as infor- 
mações obtidas terão sobre a terapéutica. Frequentemen- 
te, nas constipações de longa data e sem sinais e/ou 
sintomas de alarme, recomenda-se uma abordagem tera- 
pêutica pragmática, a qual desconsidera a realização de 
extensa investigação com exames complementares e en- 
volve abordagem com modificações dietéticas e compor- 
tamentais aliadas ao uso de laxativos?, 

Alguns exames complementares devem ser conside- 
rados para excluir patologias mais prevalentes que pos- 
sam estar relacionadas ao quadro de constipação. Apesar 
de terem o valor questionado pela ausência de estudos 
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que comprovem custo-efetividade, hemograma, dosagem 
sérica de hormônios tireoidianos, glicemia de jejum, cál- 
cio, potássio, magnésio e creatinina devem ser solicitados 
para afastar possíveis causas secundárias. 

No Brasil, a sorologia para doença de Chagas é outro 
teste que pode ser realizado a depender da epidemiolo- 
gia do paciente. Uma avaliação estrutural do cólon (co- 
lonoscopia) deve ser solicitada em determinadas circuns- 
tâncias, nte quando o paciente apresenta sinais 
elou sintomas de alarme (p.ex., idade superior a 50 anos, 
emagrecimento, sangramento nas fezes)*?!, 

Existem diversos exames voltados para a avaliação da 
função e da estrutura dos colóns e reto na abordagem da 
constipação, O princípio e a indicação destes exames 
são apresentados na Figura 2 e no Quadro 3. Cabe ressal- 
tar que em apenas 50% dos pacientes submetidos à mi- 
nuciosa investigação complementar é definida a causa da 
fisiopatologia da constipação”. 


Tratamento 


O tratamento clínico é, de maneira geral, empírico, e 
constitui a abordagem inicial nos pacientes com consti- 
pação, sendo exceção naqueles indivíduos que apresen- 
tam sinais de alarme. Nessa situação, a investigação com- 
plementar deve ser realizada e enfatizada na abordagem 
dos pacientes. 

O tratamento clínico consiste em medidas dietéticas 
e comportamentais com modificação de hábitos de vida, 
associado particularmente ao uso de laxantes (Figura 3). 
Em casos específicos de defecação di: 
opção de tratamento conservador com a utilização de bio- 
feedback, conforme será discutido adiante. 








Trânsito intestinal colenico: substâncias radiopacas são ingeridas e radiografias abdominais são realizadas posteriormente. Avalia a inércia colónica e. 
a disfunção do assoalho pólvico 


Manometria anorretal: mede a pressão do canal anal e do reto, em contração e sob repouso. e o reflexo inibitrio retal Avalia a hipertonia do 
'esfincter anal, perda do reflexo inibitório retoanal e contração paradoxal do esfincter anal externo (dissinergia) 


Teste de expulsão do balão retal: avalia a capacidade de se evacuar balão cheio de água. geralmente 50 mL. Define a presença de distúrbios 
Sefecação 


funcionais da 


Exame da latência motora do nervo pudendo: é colocado um eletrodo no nervo pudendo e mede-se a latência entre o estímulo e a resposta elétrica. 
Indicado no diagnóstico de lesões do nervo pudendo ou do esfincter anal 

Eletromiografia do esfincter anal externo: são inseridos eletrodos em ambos os lados do esfíncter anal externo e se mede a atividade elétrica. 
Indicada nas lesões do esfincter anal extemo do tipo neurogênica por lesão (p.ex, trauma local ou obstétrico) 

Eletromiografia do músculo puborretal: é inserido um eletrodo no músculo puborretal (assoalho pélvico) e se mede a atividade elétrica responsável 
pela coordenação do processo de contração e relaxamento da musculatura do assoalho pélvico durante a defecação. Indicada no diagnóstico de 
Sistunção do assoalho pélvica e seguimento de terapéutica com biofeedback 

Defecografia dinâmica: avalia o processo dinâmico do ato defecatóri e des estruturas anatômicas relacionadas. As imagens do bário no reto são 
obtidas durante repouso, contração do assoalho pélvco, expulsão do bário e após a evacuação. O ângulo anorretal e a posição da junção anorretal 
“são calculados durante essas manobras. É útil na detecção de anormalidades anatômicas, como retocele, igmoidocele, enterocele, intussuscepção 
retoanal e prolapso retal e de alterações funcionais, como contração paradoxal da musculatura puborretal e disfunção do assoalho pélvico 
Ultrassonografia endoonal: ultrassonografia com uso de transdutor de 369°, rotatóro, na frequência de 7 ou 10 mHz. Indicado na investigação de 
lesões estruturais do esfincter anal (p.ex, cicatrizes, atrofias) 

Ressonância nuclear magnética pélvica: avalia a anatomia do esfíncter anal e a dinâmica do assosiho péMico sem exposição radiológica. Método que 
apresenta as mesmas indicações que a defecografia dinâmica e a ultrassonografia endoanal tendendo a substituí-los com maior precisão 
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Anamnese e exame físico 


Manometria anorretal + teste de expulsão com balão 
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= Figura 2. Manejo inicial da constipação crônica (adaptado de Bharucha et at”). 





Identificar comorbidades e drogas que possam atuar na 
gênese da constipação (ver Quadro 2) 





B) Constipação refratária ao tratamento clínico 











= Figura 3. Abordagem terapéutica da constipação intestinal 


Em relação às medidas não farmacológicas, caso fo- 
rem identificadas patologias ou uso de medicacóes que 
contribuam para a constipação, a primeira medida deve 
ser a retirada da respectiva medicação ou o tratamento 
da doença de base. As outras medidas incluem: 

= Reeducação do hábito intestinal: o ato defecatório, 
de certa maneira, é um ato reflexo e condicionado. Nes- 
se sentido, os pacientes devem ser estimulados a evacuar 
no mesmo horário e a evitar abolir o desejo de evacuar. 
O período da manha, após o café matinal, tende a ser o 
horário mais adequado, visto que é quando os cólons es- 
tão com sua atividade motora propulsiva mais intensa e 
o reflexo gastrocólico é mais potente”. 

™ Ingestão de fibras: no mundo ocidental, a ingestão 
de fibras tende a ser deficiente e é causa significativa de 
constipação intestinal. Recomenda-se que 30 g de fibras 
sejam consumidas diariamente”, sendo estimulada a in- 
gestão de frutas, vegetais e produtos integrais (p.ex., ce- 
reais). Todavia, tal aumento deve ser gradual, cerca de 5 
gà cada semana, para evitar aumento do processo fer- 
mentativo intestinal com produção excessiva de gases, 
distensão e desconforto abdominal. O uso suplementar 
de fibras pode ser útil nos pacientes com dificuldades para 
alcançar a meta diária de fibras com a dieta”. 

™ Ingestão hídrica: a baixa ingestão hídrica tem sido 
associada mais com o risco de impactação fecal do que com 
a constipação intestinal em si™”, Contudo, visto que os li- 
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quidos são coadjuvantes na dieta rica em fibras a fim de 
que haja formação do bolo fecal, é recomendado aos pa- 
cientes ingestão hídrica de 1,5 a 2 litros ao dia. É evidente 
que essa orientação não se aplica a situações nas quais a hi- 
pervolemia deve ser evitada (p.ex., casos de insuficiência 
cardíaca congestiva, insuficiência renal crónica). 

= Atividade fisica: alguns estudos demonstraram que 
a baixa atividade física aumenta o risco de constipação” 
e que se exercitar regularmente diminui esse risco”, Po- 
rém, os limites individuais para a prática de exercícios de- 
vem ser respeitados, principalmente em indivíduos da 
terceira idade. Na medida do possível, devem ser estimu- 
ladas caminhadas diárias ou a prática de natação. 

Nas situações em que não haja melhora da constipa- 
ção intestinal com a adoção de medidas gerais, deve ser 
instituído o tratamento farmacológico. 

Existem diferentes tipos de medicamentos denomi- 
nados laxativos e classificados de acordo com o mecanis- 
mo de ação (Quadro 4): 

= Formadores de massa: são compostos por fibras so- 
láveis (p.ex. psyllium, goma guar, goma guar parcialmen- 
te hidrolisada), fibras insolúveis (p.ex., farelo de trigo, me- 
tilcelulose), ambas ou por fibras solúveis sintéticas (p.ex. 
policarbofila). Em comum, essas substâncias tém o fato de 
alcançarem o cólon praticamente intactas. São substâncias 
que aumentam o bolo fecal e estimulam o peristaltismo 
(mecanicamente), levando à diminuição do tempo de trân- 





Mecanismo de ação 
Aumento e amolecimento do bolo fecal por absorção de água 


kimen 


Por gradiente osmótico. retém água no cólon e aumenta a propulsão 


Estimulação do plexo mioentérico e da secreção de água e sódio 


4 tensão superficial absorção de água e amolecimento das fezes 
Formação de uma camada oleosa sobre o bolo fecal, faciltando a passagem através do trato intestinal 


Estimulação do peristaismo, agonista de receptor 5-HTA 


Ação sobre os canais de cloro do tipo 2 das células do lómen intestinal, sumentando a secreção de fluidos 


Ligação ao receptor C da guanilato ciclase com aumento da secreção de cloreto e bicarbonato no 
intestinal 


173 





174 


CLÍNICA MÉDICA © DOENÇAS DO APARELHO DIGESTIVO 


sito intestinal e aumento da frequência evacuatória". As 
fibras solúveis são altamente hidrofilicas e hidrossolúveis 
e, em contato com a água, formam um gel, tornando as fe- 
zes amolecidas. No cólon, sofrem ação bacteriana com ge- 
ração de ácidos graxos de cadeia curta (AGCC), como o 
butirato, acetato e propionato, que, além de constituir o 
combustível do colonócito, também contribuem para o 
efeito laxante. As fibras insolúveis, menos hidrossolúveis, 
geram menos AGCC e agem mais por aumento do bolo 
fecal e estímulo do peristaltismo. Dependem, portanto, de 
um bom aparelhamento muscular e devem ser evitadas em 
pacientes com comprometimento muscular intestinal (p.ex., 
doença de Chagas, idosos, pacientes graves em terapi 
tensiva etc.) pelo risco de fecaloma e/ou obstrução intes- 
tinaP2>, A introdução das fibras deve ser gradual, a fim de 
se evitar flatulência e distensão abdominal (a geração de 
AGCC acontece em conjunto com a formação de gases)”. 
Além disso, os formadores de massa são indicados para pa- 
cientes com trânsito intestinal normal. Naqueles que apre- 
sentam trânsito colônico lento e disfunção anorretal, pa- 
rece não ter efeito benéfico significativo”. 

= Osmóticos: são substâncias hiperosmolares que 
determinam a secreção de água para a luz intestinal, 
sam amolecimento das fezes e aumentam a at 
propulsora dos cólons. Incluem os salinos (p.ex., hidró- 
xido de magnésio), açúcares pouco absorvíveis (p.ex., 
lactulose, sorbitol) e o polietilenoglicol (PEG). As evi- 
dências com o hidróxido de magnésio são pobres e po- 
dem ocorrer efeitos colaterais, como dor abdominal, fla- 
tulência, meteorismo, distúrbios eletrolíticos (p.e: 
hipocalemia, hipermagnesemia) e interferência na ab- 
sorção de medicações (p.ex. digoxina, clorpromazina). 
O PEG ea lactulona são capazes de aumentar a frequên- 
cia evacuatória e melhorar a consistência das fezes nos 
pacientes com constipação crônica. Ambos parecem ter 
eficácia semelhante, apesar de alguns autores sugerirem 
superioridade do PEG em relação à lactulona*. O uso 
de laxantes osmóticos está frequentemente associado a 
queixas de dor ou desconforto abdominal, além de diar- 
reia em até 40% dos casos. Por outro lado, o PEG é iner- 
tee não degradado pela microbiota, por isso seu uso re- 
sulta em menos distensão abdominal e flatulência do 
que os açúcares não absorvíveis. Vale ressaltar que o uso 
do PEG pode acarretar distúrbios eletrolíticos, como hi- 
percalcemia, hiperfosfatemia, hipermagnesemia, hipo- 
calemia e hiponatremia, entretanto, raramente com gran- 
de repercussão clínica?**, Assim como as fibras, os 
laxantes osmóticos podem ser ineficazes em alguns pa- 
cientes, como naqueles com inércia colônica, megacó- 
lon ou defecação dissinérgica. 

m Estimulantes: estes medicamentos são derivados 
do difenilmetano (fenolftaleina, bisacodil e picossulfato 
de sódio) e das antraquinonas (sene, cáscara sagrada e 
aloes). O mecanismo de ação desses laxativos consiste no 
aumento da motilidade e da secreção intestinal por meio 
da estimulação do plexo mioentérico colônico e da alte- 
ração do fluxo de água e eletrólitos. Em doses baixas, os 
laxativos estimulantes inibem a absorção de água e sódio; 














em doses maiores, estimulam a secreção", De maneira 
geral, são medicamentos de ação rápida e têm como efei- 
tos colaterais cólicas abdominais, incontinência fecal e 
hipocalemia. O uso crônico de antraquinonas pode levar 
ao aparecimento de uma pigmentação marrom escura da 
mucosa colônica denominada melanosis coli. Todavia, essa 
é uma condição benigna que tende a desaparecer com a 
suspensão da medicação”. A fenolftaleína está em desu- 
so, pois alguns estudos sugeriram efeito carcinogênico's4, 
Outra reação adversa associada ao uso crônico dos esti- 
mulantes laxativos, porém questionável e não devidamen- 
te comprovada em estudos clínicos, é a lesão do plexo ner- 
voso mioentérico com consequente cólon catártico'^^!, 
Em razão dessas considerações, esse grupo de laxantes é 
considerado de segunda linha na terapéutica da consti- 
pação intestinal, após a falha do tratamento com laxati- 
vos formadores de massa e/ou osmóticos?, 

* Emolientes: seu mecanismo de ação consiste em 
diminuir a tensão superficial e facilitar a entrada de água 
nas fezes determinando o amolecimento. A eficácia na 
constipação é menor do que a do psyilium Tem indica- 
ção nos casos de fissura anal e hemorroidas. O principal 
exemplo de medicamento dessa classe de laxativos é o do- 
cussato de sódio, geralmente comercializado em associa- 
ção com outras classes de laxativos. 

= Lubrificantes: o mais amplamente utilizado é o óleo 
mineral. Formam uma camada oleosa sobre o bolo fecal, fa- 
cilitando a passagem através do trato intestinal e diminuem 
a reabsorção de água, acelerando o trânsito intestinal, Po- 
dem interferir na absorção de vitaminas lipossolüveis quan- 
do utilizados por longo período, além de apresentar risco de 
pneumonia lipídica se aspirados (utilizar com cautela em 
idosos, debilitados e indivíduos com disfagia)”. 

= Enterocinéticos (procinéticos): o tegaserode é um 
medicamento da classe dos enterocinéticos e atua como 
agonista do receptor 4 da serotonina (5-HT4). Age no sis- 
tema nervoso entérico, estimulando o reflexo peristálti- 
co, a motilidade e a secreção colônica e aumenta o núme- 
ro de evacuações espontâneas, melhorando o esforço 
evacuatório e a satisfação global quando comparado ao 
placebo. No entanto, após o lançamento da medicação, 
observou-se maior incidência de mortes por acidentes 

i nos pacientes tratados com tegaserode 
quando comparados ao grupo placebo (0,1% versus 0,01%, 
respectivamente), o que levou à restrição da sua comer- 
cialização. Seu uso é permitido para mulheres com me- 
nos de 55 anos de idade e diagnóstico de sindrome do in- 
testino irritável com predomínio de constipação, sem 
cardiopatia grave**s, A prucaloprida, outra classe dos me- 
dicamentos enterocinéticos, é um agonista serotoninér- 
gico altamente seletivo do receptor 5-HT4. É considera- 
da uma opção para o tratamento de constipação crônica 
em mulheres, particularmente naquelas que não respon- 
deram aos laxativos convencionais, além de apresentar 
boa tolerabilidade, eficácia e segurança. Nas situações em 
que se utiliza a dose de 2 mg ao dia, aumenta de manei- 
ra significativa o número de evacuações semanais, me- 
Ihora a consistência das fezes, aumenta o número de eva- 


cuacóes com a sensação de esvaziamento completo e reduz 
os sintomas associados à constipação, com melhora na 
qualidade de vida. Em idosos acima de 65 anos, em pa- 
cientes com insuficiência renal ou com disfunção hepá- 
tica, deve-se iniciar o tratamento com 1 mg ao dia e ob- 
servar a tolerabilidade. O uso de dose maior (4 mg ao dia) 
não trouxe benefício terapéutico adicional, além de cau- 
sar maior incidência de efeitos colaterais. Os efeitos ad- 
versos mais frequentemente observados com o uso da 
medicação são cefaleia, dor abdominal, náuseas e vómi- 
tos, nenhum com maior gravidade. Apesar de a prucalo- 
prida ter o mecanismo de ação bastante semelhante ao 
do tegaserode e da cisaprida, apresenta menor risco de 
eventos cardiovasculares. Isso provavelmente se deve à 
maior especificidade de ligação ao receptor 5-HT4, en- 
quanto os efeitos colaterais da cisaprida e do tegaserode 
parecem ser decorrentes da ação da droga em outros re- 
ceptores. Entretanto, estudos de longo prazo são neces- 
sários para atestar sua real segurança“, 

= Secretagogos: os tratamentos disponíveis para a 
constipação nem sempre são satisfatórios, motivando a 
pesquisa de novas drogas que, na maioria, ainda não es- 
tão disponíveis comercialmente no Brasil. O linaclotide 
é um peptídeo sintético de 14 aminoácidos que faz par- 
te do grupo dos novos fármacos com comprovada eficá- 
cia nos pacientes com constipação. Seu mecanismo de 
ação consiste na ligação ao receptor C da guanilato cicla- 
se, presente na superficie luminal das células epiteliais in- 
testinais. Consequentemente, ocorre aumento de mono- 
fosfato cíclico de guanosina (GMPc), ativando 
mecanismo intracelular de transdução do sinal e, em úl- 
tima análise, gerando aumento de secreção de cloreto e 
bicarbonato para o lúmen intestinal. Outro efeito do li- 
naclotide é a melhora na motilidade intestinal. Além dis- 
so, estudos experimentais demonstraram eficácia do li- 
naclotide na diminuição da dor visceral (nocicepção), 
provavelmente por meio de mecanismo também depen- 
dente de GMP", 

Em estudo multicéntrico, duplo-cego, randomizado 
e placebo-controlado, publicado em 2011, e realizado em 
mais de 200 centros norte-americanos e canadeneses e 
envolvendo 1.276 pacientes, Lembo et al. demonstraram 
a eficácia do linaclotide em pacientes com constipação 
crônica não associada à síndrome do intestino irritável. 
Foram demonstrados melhora na consistência das fezes, 
aumento na frequência de evacuações, redução do esfor- 
ço evacuatório e dos sintomas abdominais com o uso do 
linaclotide por 12 semanas, com doses de 145 e de 290 
mcg em tomada única diária, 30 minutos antes do café 
da manhã. Além disso, foi observada melhora na quali- 
dade de vida e no grau de satisfação dos pacientes, utili- 
zando-se questionário validado e que foi aplicado antes 
e após o tratamento, com diferença estatisticamente sig- 
nificativa em relação ao placebo”. 

Entre março de 2007 e fevereiro de 2008, Johnston et 
al. realizaram estudo de fase II em pacientes com consti- 
pação intestinal associada à síndrome do intestino irritá- 
vel, segundo critérios de Roma II. Foi utilizado linacloti- 
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de durante 12 semanas, com doses diárias que variavam 
de 75 a 600 mcg. Foi constatada melhora dos sintomas de 
dor ou desconforto abdominal, assim como aumento na 
frequência evacuatória com todas as doses utilizadas, com 
melhores resultados nas doses de 300 ou 600 mcg ao dia. 
Os efeitos adversos considerados graves durante o estu- 
do foram similares nos pacientes que recebiam linacloti- 
de ou placebo”, 

Em ambas as publicações, observaram-se que os efei- 
tos benéficos aconteceram precocemente, geralmente na 
primeira semana, e que se mantiveram ao longo do acom- 
panhamento. A diarreia foi o efeito colateral mais asso- 
ciado ao uso do linaclotide, porém poucos pacientes des- 
continuaram a medicação, com resolução espontânea e 
sem necessidade de intervenção médica na maioria dos 
casos, Outras reações adversas descritas foram flatulên- 
cia, distensão abdominal, náuseas e infecção de vias ać- 
reas superiores, 

O lubiprostone, outro medicamento da classe dos 
secretagogos, age sobre os canais de cloro do tipo 2 das 
células do lúmen intestinal, aumentando a secreção de 
fluidos. Assim como os enterocinéticos, também se mos- 
trou eficiente no tratamento da constipação crônica, au- 
mentando o número de evacuacóes semanais. O efei 
colateral mais frequente associado ao uso do lubipros- 
tone foi a náusea, que ocorreu em cerca de 30% dos pa- 
cientes, provavelmente pelo aumento da secreção gástri- 
ca. De maneira geral, o lubiprostone é seguro. Chey et al., 
ao acompanharem pacientes com uso de lubiprostone 
pelo período de até 52 semanas, não demonstraram ne- 
nhum óbito ou efeito colateral gravet525, 





Biofeedback 

O biofeedback é uma alternativa ao tratamento me- 
dicamentoso e cirúrgico da constipação intestinal, par- 
ticularmente nos pacientes com síndrome da obstrução 
de via de saída, como nos distúrbios anorretais. Consis- 
te em técnica de modificação comportamental, sendo 
tratamento de escolha para pacientes com defecação dis- 
sinérgica. Apresenta eficácia em até 70% dos casos e pode 
ajudar a corrigir as contrações inapropriadas da muscu- 
latura do assoalho pélvico e do esfincter anal externo du- 
rante a defecação, com benefício sustentado de até dois 
anos após o término da terapia, sem a necessidade de 
treinamento adicional**, 


Tratamento cirúrgico 


O tratamento cirúrgico deve ser restrito aos casos de 
constipação refratária ao tratamento clínico. Para os pa- 
cientes com constipação de trânsito lento, a cirurgia mais 
indicada é a colectomia subtotal com ileorretoanastomo- 
se. Deve ser excluída no pré-operatório a coexistência de 
distúrbios de motilidade do trato gastrintestinal alto, que 
caracterizaria a dismotilidade pan-entérica, assim como 
a disfunção do assoalho pélvico. Existem vários procedi- 
mentos cirúrgicos para pacientes com obstrução da via 
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de saída. A escolha deve ser discutida de forma individua- 
lizada no âmbito da especialidade”. 


Considerações finais 


A constipação intestinal é uma enfermidade bastan- 
te frequente nos consultórios médicos. A prevalência gira 
em torno de 10 a 20% dos indivíduos, sendo mais comum 
na população idosa e no sexo feminino. As causas da cons- 
tipação podem ser classificadas em primárias e secundá- 
rias, As causas primárias (funcionais) são decorrentes de 
problemas inerentes ao próprio intestino e, conforme a 
fisiopatologia, são divididas em constipação com trànsi- 
to intestinal normal, constipação com trânsito intestinal 
lento e disfunção anorretal. As causas secundárias são di- 
versas e estão descritas no Quadro 4. A avaliação inicial 
do paciente portador de constipação crônica incluem cui- 
dadosa anamnese e exame fisico. Em seguida, define-se a 
necessidade de exames laboratoriais, endoscópicos e/ou 
radiológicos. Os testes fisiológicos tendem a ser realiza- 
dos em indivíduos selecionados que não responderam à 
abordagem terapêutica inicial. 

A terapéutica inicial é direcionada para a correção dos 
fatores que contribuem para a constipação e envolve ade- 
quação da dieta (aumento da ingestão de fibras naqueles 
com dieta insuficiente), atividade fisica regular, tratamen- 
to de patologias relacionadas, assim como substituição de 
medicações que determinam a constipação, quando pos- 
sível, Em relação ao uso de laxativos, vale ressaltar que são 
escassos os trabalhos bem conduzidos estudando a eficá- 
cia das diferentes drogas e esquemas terapêuticos. De ma- 
neira geral, recomenda-se como primeira escolha o uso de 
formadores de massa e/ou laxantes osmóticos. Os laxati- 
vos estimulantes são opção de segunda linha, bem como 
os enterocinéticos e secretagogos, indicados geralmente 
para os casos refratários. Outras modalidades terapéuticas 
incluem o biofeedback, nos casos de disfunções do assoa- 
lho pélvico, e as ressecções colônicas com anastomose ileor- 
retal, na inércia colônica refratária ao tratamento clínico. 
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Introdução 


A doença inflamatória intestinal (DII) corresponde 
a qualquer processo inflamatório crônico envolvendo o 
trato gastrintestinal, em que 80 a 90% dos casos englo- 
bam a retocolite ulcerativa (RCU) e a doença de Crohn 
(DC). O restante, 10 a 20%, é representado principalmen- 
te pelas colites linfocítica, colagénica e indeterminada!2, 

A RCU é conhecida desde o século XIX e a DC foi 
descrita pela primeira vez como ileíte regional, em 1932, 
por Crohn et al. Caracteriza-se pela inflamação transmu- 
ral crônica do tubo digestório, da boca ao ânus, com pre- 
dileção pela região ileal ou ileocecal e gera reação granu- 
lomatosa não caseificante. A RCU acomete a mucosa do 
cólon e do reto e classicamente apresenta distribuição si- 
métrica e continua’? 

Apesar de muitas outras doenças inflamatórias afe- 
tarem o trato gastrintestinal, a maioria pode ser disti 
guida por um agente etiológico específico ou por carac- 
terísticas e manifestações de atividade inflamatória. Em 
contraste, as causas das duas formas mais importantes de 
DII são desconhecidas. Apesar de inúmeros trabalhos que 





vêm sendo realizados nos últimos anos, envolvendo as- 
pectos genéticos, imunológicos, infecciosos e ambientais 
que procuram esclarecer a etiologia, a RCU e a DC per- 
manecem como doenças de causa indefinida'”. 


Epidemiologia 


A epidemiologia da doença é dificultada pela ausén- 
cia de um exame padrão de refrência, além do fato de as 
modalidades diagnósticas serem invasivas e de alto cus- 
to, o que faz com que os casos diagnosticados represen- 
tem apenas uma fração da real população doente. Apesar 
de a epidemiologia da DII ser extensamente descrita na 
literatura mundial, poucas publicações com casuística 
considerável esses dados em países em desen- 
volvimento, como o Brasil*, 

A incidência da doença varia de acordo com a área 
geográfica e com variáveis como o grau de industrializa- 
ção e o correspondente nível de desenvolvimento socioe- 
conômico das regiões estudadas, o que pode sugerir a in- 
tervenção de fatores ambientais. A DII é mais comum no 
norte da Europa, em países como a Inglaterra c em re- 
giões como a Escandinávia e os Países Baixos; é reconhe- 
cidamente elevada na América do Norte, sobretudo nos 
Estados Unidos’. As taxas de incidência são baixas em paf- 
ses da África, da América do Sul e da Ásia*s, 

A taxa de incidência de RCU varia extremamente, de 
0,5 a 24 casos por 100 mil habitantes por ano e para DC 
pode variar de 0,1 a 20 casos por 100 mil habitantes por 
ano. O aumento significativo na incidência da DII em di- 
versas regiões do mundo tem sido observado nos últimos 
anos. No entanto, uma constatação observada nesses es- 
tudos é que a predominância anteriormente relatada de 
RCU está diminuindo enquanto a DC torna-se mais pre- 
valente, 

No que diz respeito ao aumento do número de casos, 
os dados do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medici- 
na da Universidade de São Paulo (HCFMUSP — disciplina 
de Gastroenterologia, Grupo de Intestino) mostraram-se 
semelhantes à literatura, tanto para RCU quanto para DC. 

A DII pode acometer indivíduos de ambos os sexos 
em qualquer faixa etária, porém incide predominante- 


mente entre os 20 e 40 anos de idade, com pico de inci- 
dência da doença por volta dos 30 ou 40 anos; 10 a 25% 
dos pacientes têm o diagnóstico na infância ou na adoles- 
céncia. É interessante salientar que a idade média de diag- 
nóstico da DC tem aumentado nas últimas décadas. Isto 
se deve ao aumento no número de pacientes com idade 
superior a 60 anos incluídos nas casuísticas* (Tabela 1). 

Os fatores étnicos relacionados com a DC são mui- 
to controversos. Parece haver maior incidência em indi- 
víduos caucasianos no mundos. Este dado poderia de- 
correr do fato de que a maioria dos estudos foi realizada 
em regiões em que a população caucasiana é maioria. 
A DC é mais comum entre os judeus ashkenazi”. A pre- 
valência da DC na população judaica varia entre os di- 
ferentes países. Os conhecimentos epidemiológicos da 
DC na população judaica apontam interações genéticas 
€ ambientais na etiologia. As maiores taxas de ocorrén- 
cia entre judeus em diversas regiões do mundo eviden- 
ciam o papel da predisposição genética. O fato de a in- 
cidência em judeus variar entre diferentes países sugere 
que fatores ambientais possam influenciar de forma im- 
portante a predisposição herdada”. 

A DII tem se tornado mais comum em países indus- 
trializados, apontando a urbanização como um fator de 
risco em potencial, com a ocidentalização do estilo 
de vida ou a mudança de hábitos alimentares, hábito de 
fumar e somando-se mudanças ambientais. Nota-se 
atualmente o aumento da incidência da DII em países 
da América do Sul, da África e da Ásia, incluindo a Chi- 
na, modificando assim o perfil epidemiológico da doen- 
ça**, Este fato tem motivado o interesse no mapeamen- 
to das DII em nosso meio; infelizmente, a determinação 
da incidência e da prevalência das DII no Br: 
como em todos os países em desenvolvimento, é dificul- 
tada pelas deficiências dos sistemas de registro de dados 
e acesso aos serviços de saúde pública". 

Outros fatores que parecem estar associados com 
maior incidência da DII são a procedência de zona ur- 
bana, em comparação à origem rural, e o nível socioe- 
conômico relativamente mais elevado. Os fatores de ris- 
co para DII incluem fatores genéticos (a serem apre- 
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sentados mais detalhadamente na etiopatogenia) e os 
ambientais, como tipo de dieta (rica em carboidratos e 
pobre em frutas), uso de anticoncepcionais e anti-infla- 
matórios não esteroidais (AINE) e ocorrência de infec- 
ções prévias (Paramyxovirus, Mycobacterium avium pa- 
ratuberculosis e Escherichia coli), mas, apesar dos dados 
não serem plenamente convincentes, parecem também 
constituir fatores de risco para manifestação da DII. O 
aleitamento materno reduz o risco de desenvolvimento 
de RCU e DC? (Tabela 2). 

A relação entre o tabagismo e a DII é bem estabele- 
cida, porém intrigante. Enquanto o tabagismo tem efei- 
to protetor em relação à RCU, está associado ao maior 
risco de desenvolvimento de DC. As razões para esses 
efeitos antagónicos do fumo sobre a DII são desconhe- 
cidas, e muitas hipóteses já foram propostas!” Finalmen- 
te, a questão da apendicectomia como protetora para o 
desenvolvimento da RCU tem sido alvo de muitas dis- 
cussões. História pregressa de apendicectomia é menos 
comum na RCU do que em controles. Alguns autores 
também constataram que amigdalectomia é um fator de 
risco para DC, o que não foi confirmado por outros"! 
(Tabela 2). 

As tendências temporais da RCU e DC poderiam ser 
explicadas pelas diferenças em relação à higiene e à nu- 
trição; nos países em desenvolvimento e em outras po- 
pulações com elevada mortalidade perinatal, os pacien- 
tes com o potencial de desenvolver a DII seriam os 
primeiros a morrer de exposição prematura a infecções, 
o que levaria à baixa incidência dessas doenças 20 ou 40 
anos mais tarde. O aumento da ocorrência de DII ainda 
requer muitas explicações, porém a exposição a infecções 
no início da vida provavelmente é de grande importân- 
cia na etiologia da doença", 





Etiopatogenia 


Nos últimos anos, um grande impulso aconteceu na 
pesquisa sobre a etiopatogenia da DII, em razão da incor- 
poração das técnicas de biologia molecular à pesquisa la- 
boratorial, da padronização de modelos experimentais 





Dados Reu Dc 

Incidência (por 100 mil hab) 05-24 01-20 

Prevaléncia (por 100 mil hab) 35-100 10-00 

Idade Entre 20-40 anos; às vezes z1 

Sexo (rolação femininomasculino) 2º pico entre 60-80 anos <10u>1 

Roça Brancos > negros > asiáticos 

Etnia Mais frequente em judeus; ashkenazi > sefardias 

População urbana versus rural Urbana > rural 

Nivel socioeconómico e ocupação Atinge mais individuos com nivel socioeconómico mais alto; mais frequento entre os que. 


trabalham em ambientes fechados 


RCU: retocoe ulcerativa; DC: doença de Crohn. 
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Pode estar presente em cerca de 10 a 20% dos casos 


Pode estar presente Pode estar presente 
Sistema HLA HLA-DRZ HLA-DRUDQuS. 
HLA-DRBI'O10  HLA-DRB3'0301 
HLA-DRBI'IS MLA-AZ 
Localização de genes de suscetibilidade Locinos cromossomos Locinos cromossomos 1, 3,4, 6,7, 12. 14, 16; no cromossomo 16 foi 
12346712 identificada mutação no gene NOD2 em 15-20% dos pacientes. 
Concordância da DII em gêmeos monazigóticos — 6236 (= 20%) 202 84% (= 679) 
Concordância da Dil em gémeos dizipóicos 0 a 3% Aa 10% (= 89) 
Efeito do fumo Reduz risco Aumenta risco 
Consumo de anticoncepcionais. “Aumenta o risco de DII (questionado por alguns autores) 
Uso de anti-inlamatórios Induz recaídas em ambas 
Dieta Ako consumo de açucar refinado e baixa ingestão de frutas foram descritos na DII (especialmente DC) 
Infecções - Possível associação com virus do sarampo e Mycobacterium. 
 paratuberculosis 
Aleitamento materno. Reduz risco Reduz risco 
Doenças na infância e no período pré-natal Aumenta risco Aumenta risco 
Efeito da opendicectomia. Reduz risco (7° Não parece conferir riscos 


Otros fatores de risco mencionado: estresse, uso de pasta de dente, uen plano, eczema, psoriase, canhoto, esclerose málipla.* Em especial naqueles cuja 


“apendicoctomia foi realizada antes dos 20 anos de kada": = 


de DII, da maior compreensão dos aspectos imunológi- 
cos e inflamatórios ligados à mucosa do trato gastrintes- 
tinal, da evolução do conhecimento sobre a microbiota 
intestinal e a interação com as células imunológicas e do 
desenvolvimento na área da genética!» Dessa forma, 
após muitos anos, passou-se a entender melhor o que 
ocorre na DII e, como fruto desse maior conhecimento, 
novas modalidades terapéuticas, bem mais eficazes, têm 
sido desenvolvidas com nítidos benefícios. 

A etiopatogenia da DII envolve, basicamente, quatro 
aspectos que interagem entre si e com fatores ambientais: 
(a) fatores genéticos; (b) fatores luminais, relacionados à 
microbiota intestinal, seus antígenos e produtos metabó- 
licos, e os antígenos alimentares; (c) fatores relacionados 
à barreira intestinal, incluindo os aspectos referentes à 
imunidade inata e à permeabilidade intestinal; e (d) fa- 
tores relacionados à imunorregulação, incluindo a imu- 
nidade adaptativa ou adquirida'™!? (Figura 1). 








Fatores genéticos 


A influência de fatores genéticos na patogênese da 
DII é evidenciada pela maior ocorrência da RCU e da DC 
em membros da mesma família e em gêmeos monozigó- 
ticos (Tabela 2). Outro aspecto de interesse no âmbito ge- 
nético diz respeito aos estudos em parentes assintomáti- 
cos de pacientes com DII", 

A DII se comporta como uma doença genética com- 
plexa, isto é, poligénica, envolvendo a interação de mui- 
tas mutações em diferentes genes. 


é mencionada por suns autoros como fator da risco para DC”. 





= Figura 1. Interação de diversos fatores na etiopatogenia da doença 
inflamatória intestinal. 


Uma descoberta de grande importância foi realizada 
por dois grupos independentes no ano de 2001. Os auto- 
res identificaram que polimorfismos do gene NOD2/ 
CARDIS conferem maior suscetibilidade para DC", 
A forma mutante do NOD2 está presente em cerca de 10 
a 20% dos pacientes com DC de origem caucasiana; das 
variantes mutacionais do gene NOD2/CARDIS descritas 
até o momento, três apresentaram-se mais frequentes — 
Arg702Trp, Gly908Arg e Leul007s(3020insC) 5", 

O gene NOD2/CARDIS é responsável pela codifica- 
ção de uma proteína também chamada NODO2. Esta pro- 
teína é um receptor proteico de células imunológicas que 


detecta componentes bacterianos lipopolissacarídeos (LPS), 
que auxilia no controle da resposta inflamatória, pela mo- 
dulação do fator nuclear kB (NF-kB). Portanto, a proteína 
NOD?2 relaciona-se com o reconhecimento de componen- 
tes antigênicos bacterianos e desencadeia a resposta imu- 
ne inata de defesa contra esses elementos. A proteína NOD2 
pertence à família caterpillar de proteínas intracelulares 
(caterpillar: domínio de recrutamento da caspase [CARD], 
potencializador de transcrição, ligado à R (purinas), rico 
em leucinas e também conhecido como CARD15). Estas 
proteínas têm em comum três domínios, a saber: (a) do- 
mínio rico em leucinas repetidas ligadas ao carbono ter- 
minal (C-terminal leucine-rich repeat domain [LRR]), lo- 
cal em que existe interação com o muramil dipeptídeo 
(MDP), produto da ação de hidrolases intracelulares sobre 
os peptideoglicanos (o antígeno bacteriano); (b) domínio 
de oligomerização ligado ao nucleotídeo (NOD); e (c) re- 
gião terminal de nitrogênio contendo CARD ou pirina. 
Inicialmente, a proteína NOD2 foi considerada um recep- 
tor intracelular (citosólico) para o LPS” (Figura 2). 


NOD2/CARD15 





CHJ 1020 





CARDS 


NOD LRR 





H Figura 2. Representação esquemática da estrutura do gene NOD2/ 
CARD15. CARD15: domínio de recrutamento da caspase, membro 15 
(anteriormente nomeado NODZ); NOD: domínio de oligomerização li- 
gado ao nucleotídeo; LRR: domínio rico em leucinas repetidas ligadas 
ao carbono terminal. 
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Os pacientes com DII apresentam um defeito na fun- 
ção da barreira epitelial intestinal, o que facilita a coloni- 
zação e o constante estímulo de produtos bacterianos e 
citocinas pró-inflamatórias. É provável que uma respos- 
ta imunológica anormal aos ativadores bacterianos pre- 
sentes na flora de indivíduos geneticamente suscetíveis 
desempenhe um papel na indução dessa exarcebada res- 
posta inflamatória!" 

A presença da proteína NOD2 mutante na DC cer- 
tamente ocasiona graves alterações na resposta imunoló- 
gica aos antígenos bacterianos no lúmen intestinal. En- 
tretanto, estudos subsequentes revelaram que era um 
derivado do peptideoglicano, o MDP, o antígeno de fato 
reconhecido. Assim, em condições normais, o receptor 
TLR2 (receptor do tipo Toll), expresso na superficie das 
células apresentadoras de antígenos, reconhece o pepti- 
deoglicano bacteriano, é hidrolisado por enzimas (hidro- 
lass) intracelulares gerando MDP (muramil-dipeptídeo). 
O MDP é então reconhecido pelo domínio LRR da pro- 
teina NOD2, com consequente inibição da via de produ- 
ção de citocinas denominada NF-kB. Já a forma mutan- 
te de NOD2, presente em pacientes com DC, não re- 
conhece o MDP e deixa de exercer seu efeito normal ini- 
bitório (Figura 3). O resultado é a estimulação da via de 
produção de citocinas NF-kB, levando à amplificação do 
processo inflamatório". 

Sem dúvida, a descoberta da mutação no gene NOD2 
na DC representou um marco na história da etiopatoge- 
nia da DII e descortinou novas possibilidades para o diag- 
nóstico, o prognóstico e o tratamento da DII, incluindo a 
correção da mutação genética. Além disso, essa descober- 
ta vai ao encontro das evidências sobre a relevância dos 
fatores luminais (p. ex., bactérias e seus produtos) na etio- 
patogenia da DIT 
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» Figura 3. Representação esquemática do papel da proteína NOD2 mutante no processo inflamatório da doença de Crohn”. 
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Novos avanços têm ocorrido para a compreensão do 
papel dos fatores genéticos na DII, como estudos basea- 
dos na análise de SNP (single nucleotide polymorphism — 
polimorfismo de nucleotídeo único), abordagem de ge- 
nes candidatos e estudos de colite experimental em mo- 
delos animais. Na última década, foram descritos novos 
genes envolvidos com a DII”, Pesquisadores identifi- 
caram outros polimorfismos ligados à DII no gene do re- 
ceptor da interleucina 23 (IL-23). Esta é uma citocina que 
regula a inflamação crônica, participa da resposta do hos- 
pedeiro contra infecções bacterianas e na DC. Seu recep- 
tor IL-23R está presente em linfócitos e macrófagos. O 
polimorfismo encontrado nesse gene afeta a via de sina- 
lização da IL-23, alternando a resposta para inflamação 
crônica, e confere resistência à DC. Estes achados suge- 
rem que o bloqueio da via de sinalização de IL-23 pode 
ser um tratamento racional para DII. Certamente outros 
genes deverão ser identificados nos próximos anos. Aliás, 
uma região de suscetibilidade, denominada IBD2, foi re- 
conhecida no cromossomo 12 e parece relacionar-se com 
a RCU. Outros genes, como o OCTN (transportadores 
orgânicos de cátion) 1 e 2 no cromossomo 5 e DLG5 (discs 
large homolog 5) no cromossomo 10, estão associados com 
DC". 


A associação das DII com algumas síndromes gené- 
ticas, muitas vezes ligadas à autoimunidade, reforça a cor- 
relação com distúrbios imunogenéticos. A concomitân- 
cia do aparecimento com outras entidades clínicas, como 
colangite esclerosante primária e espondilite anquilosan- 
te, nas quais predominam fenótipos ligados ao sistema 
HLA (antígenos leucocitários humanos), levou ao estu- 
do desses na expectativa de considerá-los como marca- 
dores genéticos dessas doenças intestinais. 

Os estudos envolvendo o sistema HLA tém forneci- 
do resultados mais consistentes no caso da RCU que no 
da DC. Na RCU, há associação com o HLA-DR2 e o HLA- 
-DRBI*15. A associação com HLA-DRB1*0103 ocorre 
mais naqueles com doença extensa e manifestações ex- 
traintestinais. Na DC, as associações mais descritas são 
com o HLA-DRI/DQwS, o HLA-A2 e o HLA-DRB3*0301". 

No que se refere aos fatores intraluminais, é de se res- 
saltar que pacientes com DII apresentam alteracóes quan- 
titativas e qualitativas da flora bacteriana intestinal. Por 
exemplo, na DC, as concentrações de bactérias anaeróbi- 
cas Gram-positivas (Streptococcus intermedius, Peptostrep- 
tococcus productus, Coprococcus comes, Eubacterium con- 
tortum) e Gram-negativas (Bacteriodes, Fusobacterium) 
estão aumentadas. Na RCU, por sua vez, foram descritas 
bactérias cujos produtos metabólicos (p. ex., citotoxinas, 
hialuronidase etc.) são sabidamente lesivos à mucosa in- 
testinal. O aumento de sulfato de hidrogênio, produzido 
a partir do metabolismo colônico de bactérias, também 
foi descrito na RCU e é responsável pela inibição do me- 
tabolismo do butirato (fonte energética do colonócito). 
Outras evidências do papel da flora intestinal provêm de 
estudos com camundongos geneticamente modificados 
(p.ex, os knockout para interleucina-10 [IL-10]). Esses 
animais, quando mantidos em condições ambientais ha- 


bituais, desenvolvem DII, mas não desenvolvem inflama- 
ção intestinal, ou o fazem de forma muito atenuada, quan- 
do mantidos em ambientes esterilizados (germ-free 
condition)“. 

Ainda com relação aos fatores luminais, é de interes- 
se mencionar a hipótese de que a DC possa ter como cau- 
sa a infecção por Mycobacterium paratuberculosis. Esse 
agente é responsável por uma enterocolite granuloma- 
tosa em ruminantes, conhecida como doença de Johne, 
que apresenta muitas características semelhantes à DC". 
Além disso, M. paratuberculosis foi isolado em cultura a 
partir de espécimes de pacientes com DC em alguns cen- 
tros do mundo e o DNA dessa bactéria foi detectado em 
tecido intestinal, por técnica de reação em cadeia de po- 
limerase (PCR [polymerase chain reaction]) em dois ter- 
ços de uma amostra de pacientes com DC, o que não 
aconteceu em casos-controle. Existem, porém, evidên- 
cias em contrário, como o fato de a DC não ser trans- 
missivel e nào ocorrer mais nos profissionais que lidam 
com animais portadores da doença de Johne. Além dis- 
so, esquemas variados com tuberculostáticos, criteriosa- 
mente testados de forma controlada, quase sempre não 
têm sido eficazes na DC". 

Outro fator de reconhecida importância na patogê- 
nese das DII é representado pelas alterações da permeabi- 
lidade intestinal. Diferentes componentes da mucosa in- 
testinal constituem uma barreira de proteção contra 
agentes exógenos. Essa proteção é representada, em espe- 
cial, pela produção de IGA secretora e pela camada de mu- 
cina sobre as células epiteliais, bem como pela própria bar- 
reira mecânica de células justapostas, firmemente aderidas 
umas às outras. Várias alterações desses componentes têm 
sido descritas nas DII, como redução da mucina tipo IV, 
diminuição da produção da substância secretora de mu- 
cina MMS-68 (macrophage-derived intestinal secretagogue) 
por macrófagos da lâmina pró, testinal e menor ex- 
pressão intestinal do chamado intestinal trefoil factor (ITF) 
na RCU. O ITF tem sido reconhecido como importante 
elemento favorecedor da reparação da mucosa lesada, além 
de compor e incrementar a camada viscoelástica em con- 
junto com a mucina. Assim, a deficiência desses elemen- 
tos atua conjuntamente, de modo a contribuir para o au- 
mento da permeabilidade intestinal e a menor reparação 
da mucosa intestinal, que têm sido repetidamente demons- 
trados nas DII e que caracterizam o quadro de disfunção 
e deficiência no sistema de proteção da barreira intestinal 
na DII”, 

Alterações na imunorregulação da mucosa intesti- 
nal constituem, provavelmente, o mais importante as- 
pecto da etiopatogenia pelas chamadas células apresen- 
tadoras de antígenos (p. ex., macrófagos, células 
dendríticas, células epiteliais) é encaminhada, preferen- 
cialmente, para a atividade imunossupressora da lâmi- 
na própria”. Mayer e Eisenhardt? demonstraram, in vi- 
tro, que a apresentação de antígenos por células epiteliais 
isoladas de pacientes com DII ocorria na direção dos lin- 
fócitos T auxiliadores (helper, CD4+), diferentemente 
das células epiteliais provenientes de indivíduos do gru- 











po-controle, que mostravam ativação de linfócitos T su- 
pressores (CD8*). A consequência da hiperestimulação 
de linfócitos CD4+ é a amplificação e cronificação do 
processo inflamatório, com a participação de citocinas e 
radicais livres de oxigênio. 

Na doença de Crohn, observa-se uma resposta imu- 
nológica predominantemente do tipo Th], linfócitos se- 
cretores de IEN-a são abundantes na lâmina própria da 
mucosa intestinal de pacientes com DC. Nesse mesmo lo- 
cal, ocorre aumento nos níveis de IL-18, citocina envol- 
vida na perpetuação da resposta imunológica do tipo Th1. 
Foi evidenciado que células Th17 estão envolvidas no de- 
senvolvimento da DC, com as células Th1. Ao contrário, 
na RCU, há resposta do tipo Th2, com elevação de IL-4, 
IL-5, IL-9, IL-10 e IL-13. É interessante salientar que a 
resposta Th], em geral, relaciona-se com imunidade me- 
diada por células, ativação de macrófagos, formulação de 
granuloma e produção de IgG2, aspectos evidenciados na 
DC. Por sua vez, a resposta Th2 envolve imunidade hu- 
moral, autoimunidade, ativação de linfócitos B e mastó- 
citos, além da produção de IgG1, características compa- 
tíveis com a RCU"', 

Em resumo, o conceito atual sobre a etiopatogénese 
da DII admite que todo ser humano está exposto a agen- 
tes agressores, como infecções intestinais, AINE, toxinas 
e xenobióticos dietéticos (p. ex., corantes, aditivos, con- 
servantes etc.), bem como ao efeito do próprio estresse. 
Eventualmente, esses agentes agressores podem ultrapas- 
sar a capacidade de defesa do organismo e gerar inflama- 
ção local. O processo inflamatório causa aumento da per- 
meabilidade intestinal, facilitando ainda mais a pene- 
tração de produtos bacterianos pela mucosa intestinal, 
produtos esses que potencializam a lesão tecidual. Nessas 
condições, indivíduos normais respondem com imunos- 
supressão da cascata inflamatória e rápida resolução do 
quadro. No caso da DII, suscetibilidade genética, altera- 
ções luminais, ruptura da barreira mucosa e anormalida- 
des da imunorregulação propiciam que fatores desenca- 
deantes direcionem a resposta para a amplificação do 
processo imune e inflamatório. Nesse caso, o aumento da 
permeabilidade intestinal, tanto primário quanto secun- 
dário ao processo inflamatório, aliado às alterações qua- 
litativas e quantitativas da flora bacteriana, facilita a pe- 
netração de componentes bacterianos e antígenos 
intraluminais diversos, que então perpetuam a hiperes- 
timulação do sistema imune de mucosa. A incapacidade 
dos pacientes com DII de suprimir eficientemente a res- 
posta inflamatória gera inflamação crônica, lesão residual 
€ fibrose'*?t, 





Fisiopatologia 


Os sintomas apresentados pelos pacientes com RCU 
€ DC são semelhantes na natureza, embora haja diferen- 
ças pronunciadas relativas à frequência de cada um deles 
em cada ei de. 

As principais manifestações da RCU são diarreia e 
perda de sangue nas fezes, que podem ser vistas como 
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consequências diretas da inflamação intensa que acome- 
tea mucosa dos cólons e a ela se circunscreve. Nessas con- 
dições, há exsudação do fluido intersticial rico em pro- 
teínas, decorrente da intensa alteração da permeabilidade 
do epitélio, secundária à inflamação. Há também acen- 
tuado prejuízo à absorção de água e eletrólitos, que con- 
corre para o aumento do teor líquido do conteúdo intra- 
luminal. Outro importante mecanismo envolvido na 
produção da diarreia é constituído pelas alterações da 
motilidade intestinal, decorrência direta do processo in- 
flamatório. Essas alterações são possivelmente consequen- 
tes à ação de mediadores da inflamação sobre a muscu- 
latura do intestino grosso ou sobre vias neurais envolvidas 
no controle da atividade motora colônica?, 

A solução de continuidade da mucosa colônica, dada 
pelas ulcerações características da RCU, ocasiona a pre- 
sença de sangue nas fezes, que se expressa por evacuações 
de fezes contendo sangue e muco, ou exclusivamente san- 
guinolentas, bem como pelo sangramento maciço, que 
constitui importante complicação da doença. Existem 
evidências, provenientes de estudos morfológicos e fun- 
cionais, de que tanto a rede vascular dos cólons quanto o 
aporte total de sangue para o intestino grosso estejam au- 
mentados na RCU, contribuindo para a ocorrência de 
sangramento intestinal”, 

A inflamação do reto traz como consequência acen- 
tuada a redução do limiar sensorial desse segmento do in- 
testino grosso. Assim, quantidades mínimas de fluido na 
ampola retal podem desencadear o reflexo da defecação, 
colaborando para que o número de evacuações seja bas- 
tante elevado. A exacerbação dessa alteração sensorial é 
responsável pelos sintomas de urgência retal e tenesmo”, 

As alterações da contratilidade do intestino grosso, 
representadas pelo aumento do reflexo do tônus muscu- 
lar e pela ocorrência de contrações de amplitude eleva- 
da, constituem, possivelmente, os mecanismos subjacen- 
tes às manifestações dolorosas quase sempre apresentadas 
pelos pacientes. Do mesmo modo, as alterações senso- 
riais associadas à inflamação podem fazer com que con- 
trações da musculatura do intestino grosso sejam perce- 
bidas como cólicas precedendo as dejeções?, 

A perda crônica de sangue pode resultar em anemia 
ferropriva de intensidade considerável, que pode contri- 
buir para a fraqueza que alguns pacientes apresentam. 
Outro mecanismo relevante de anemia, específico para 
os pacientes em tratamento com sulfassalazina, é a carén- 
cia de ácido fólico, que decorre do prejuízo que essa dro- 
ga acarreta à absorção desse nutriente. Nesses casos, a ane- 
mia será macrocítica e hipercrômica?. 

Nos casos em que há comprometimento mais inten- 
so de extensão maior do intestino grosso, a liberação de 
mediadores da resposta inflamatória pode produzir febre 
e contribuir para a sensação de fraqueza. 

Na DC, que acomete predominantemente o intestino 
grosso, os Sintomas e os respectivos mecanismos subja- 
centes são muito semelhantes aos que ocorrem na RCU. 
Quando a doença acomete predominantemente o intes- 
tino delgado, as manifestações clínicas mais comuns são 
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diarreia e dor abdominal, secundadas por alterações mais 
gerais, como perda de peso e anemia. À diarreia pode ser 
ocasionada pela má absorção de nutrientes, ou de fluidos 
e eletrólitos, bem como exsudação de fluido intersticial 
por áreas inflamadas do intestino, Outro mecanismo pre- 
valente nos casos com comprometimento do íleo mais dis- 
tal éa má absorção de sais biliares, que faz com que uma 
quantidade excessiva dessas substâncias atinja o intestino 
grosso, provocando maior secreção de água e cloro pelas 
células epiteliais, predispondo o paciente à coletíase por 
redução do pool de sais biliares e menor solubilização do 
colesterol biliar. Eventualmente, a má absorção de vitami- 
na B12, no íleo comprometido ou ressecado, pode gerar 
anemia megaloblástica?., 

Dor abdominal, localizada no quadrante inferior di- 
reito do abdome e de duração mais constante, pode ter 
como mecanismo subjacente a estimulação de recepto- 
res localizados na serosa, pois a inflamação do intestino 
na DC pode afetar todas as suas camadas. Cólicas abdo- 
minais transitórias podem ser decorrentes de aumento 
da contratilidade ou distensão visceral, em alças intesti- 
nais proximais a segmentos estenosados. 

Anorexia e náuseas, que acometem muitos pacientes 
coma DC, podem ser decorrentes da ação, no sistema ner- 
voso central, de certos mediadores da inflamação, como 
o fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa). Esses sintomas 
podem acarretar diminuição acentuada da ingestão de ali- 
mentos, ocasionando perda de peso, bem como carência 
de vitaminas e microelementos. Para isso pode também 
concorrer a má absorção de nutrientes, nos casos de com- 
prometimento mais extenso da mucosa do intestino del- 
gado, assim como a deficiência da ingestão de nutrientes 
€ eventuais ressecções intestinais? 

Uma proporção considerável dos pacientes com DII 
apresenta manifestações extraintestinais, das quais as mais 
frequentes resultam do acometimento das articulações. 
Apesar de a patogenia e a fisiopatologia dessas alterações 
não serem bem conhecidas, admite-se que decorram da 
deposição de imunocomplexos em pequenos vasos, o que 
desencadearia reação inflamatória localizada”. 





Anatomia patológica 


A RCU é caracterizada por inflamação difusa da mu- 
cosa do intestino grosso, que acomete exclusivamente esse 
segmento do tubo digestivo. O reto quase invariavelmen- 
te está comprometido e a extensão para os demais seg- 
mentos do intestino grosso, quando acontece, processa- 
-se de forma uniforme, contínua e homogênea”. 

Nos períodos de maior atividade da doença, a mu- 
cosa dos cólons exibe, macroscopicamente, hiperemia, 
edema, friabilidade e sangramento fácil ao toque, exsu- 
dato fibrinomucoide, erosões e ulcerações. Nos casos de 
longa evolução, o cólon pode ter aspecto tubular, com 
perda das haustrações, e a mucosa pode mostrar-se atró- 
fica, pálida e com perda do padrão vascular normal. Em 
muitos casos, podem ser vistos pseudopólipos, consti- 
tuídos por “ilhas” de mucosa com estrutura relativamen- 


te preservada, cercadas por áreas de erosões ou ulcera- 
ções confluentes. No exame histopatológico, encontra-se 
distorção em graus variáveis da arquitetura das criptas 
da mucosa, que exibem alterações inflamatórias (cripti- 
te e abscessos). Há considerável depleção das células ca- 
formes, bem como intenso infiltrado inflamatório, 
que acomete a mucosa e, eventualmente, a submucosa, 
mas não estende às camadas mais profundas. Na fase agu- 
da e nos períodos de ativação da doença, esse infiltrado 
inflamatório é constituído, predominantemente, por neu- 
trófilos polimorfonucleares, ao passo que na fase crôni- 
ca prevalecem as células mononucleares. 

A DC pode acometer qualquer segmento do tubo di- 
gestivo, desde a mucosa oral até o ânus e a própria região 
perineal, porém os locais mais frequentemente afetados 
são íleo distal e o cólon proximal. São aspectos caracte- 
rísticos do envolvimento intestinal na DC as lesões seg- 
mentares ou salteadas, entremeadas por áreas inteiramen- 
te preservadas. Ao contrário da RCU, o reto encontra-se 
poupado na maioria dos casos. O exame macroscópico 
da mucosa pode mostrar úlceras profundas, irregulares, 
aftoides ou serpiginosas. A coexistência de edema e infil- 
tração da mucosa e da submucosa e de úlceras lincares 
pode propiciar o aspecto em paralelepípedo (cobblesto- 
ne) das áreas mais afetadas do intestino. Áreas de esteno- 
se e orifícios de fistulas podem ser vistos como compli- 
cações comuns da DC. O exame histopatológico pode 
exibir infiltrado inflamatório focal transmural predomi- 
nantemente linfocitário. A arquitetura das criptas é qua- 
se sempre preservada e nào raro há granulomas epitelioi- 
des com a presença de células gigantes de Langerhans. 
É interessante notar que essas alterações microscópicas 
podem ser encontradas mesmo em áreas que não apre- 
sentam anormalidades ao exame macroscópico. Assim, a 
DC caracteriza-se por um conjunto de alterações anáto- 
mo e histopatológicas bem diferentes das encontradas na 
RCU?, 








Quadro clínico e diagnóstico 


A RCU ea DC apresentam características clínicas e 
evolutivas diversas, determinadas por vários fatores, entre 
os quais localização, extensão e intensidade dos processos 
patológicos subjacentes, bem como existência ou não de 
manifestações de envolvimento sistêmico 24, 


Classificação e índices de atividade 


O quadro clínico da RCU depende da extensão da doen- 
ça (Tabela 3) e da gravidade (Tabela 4). Na RCU, o com- 
prometimento do intestino grosso pode estar limitado aos 
segmentos distais, estender-se ao hemicólon esquerdo, afe- 
tar parte ou todo o transverso e o cólon ascendente. 

= RCU distal: geralmente são casos leves e modera- 
dos. É comum o sangramento retal, fezes com muco e 
pus, além do tenesmo. Em 80% dos casos há diarreia, po- 
dendo ocorrer também constipação. A dor abdominal é 
geralmente em cólica, precedendo as evacuações. Os pa- 
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Sangue vivo nas fezes. 
Temperatura 


Pulso. 
Hemoglobina (g/dL) 
Velocidade de hemossecimentação (mm hora) 


cientes podem se queixar de urgência, incontinência e 
dor anorretal. As manifestações extraintestinais são in- 
frequentes”. 

“= RCU hemicólon esquerdo e pancolite: estes casos 
geralmente são moderados ou graves. Febre, astenia e per- 
da de peso com anorexia são comuns. Há também diar- 
reia com muco, pus, sangue e tenesmo, além da dor ab- 
dominal, mais intensa que na RCU distal. A forma 
fulminante pode ocorrer, correspondendo à dilatação agu- 
da do cólon (> 6 cm), geralmente no transverso". As ma- 
nifestações extraintestinais podem preceder as manifes- 
tações intestinais propriamente ditas levando o paciente 
a diferentes especialistas. As manifestações extrainte 
nais ocorrem em 20 a 30% dos casos (artralgia, artrite, 
aftas orais, eritema nodoso, episclerite e pioderma gan- 
grenoso, entre outras) (Tabela 5)2*, Em indivíduos com 
história compatível, o exame físico pode ser normal ou 
apresentar febre, emagrecimento, desidratação, palidez, 
taquicardia, dor abdominal, edema e manifestações ex- 
traintestinais, principalmente na colite extensa”. 

Quanto ao curso clínico, a RCU pode ser dividida em: 

= Forma aguda fulminante (inferior a 5% dos casos). 

m Crónica contínua (menos de 20% dos casos). 

= Crónica intermitente, com períodos de remissão 
que podem durar meses ou anos (mais de 80% dos casos). 

Os pacientes com RCU podem exibir complicações 
variadas, das a mais temível é o megacólon tóxico. Trata- 
-se da dilatação aguda do cólon (geralmente transverso), 
que se associa a manifestações tóxicas sistêmicas. Embo- 
ra pouco frequente (2 a 45 dos casos), registra alta mor- 
talidade (até 50%, em especial se houver perfuração). Ca- 
racteriza-se, clinicamente, por dor e distensão do abdome, 
de grande intensidade, que se associam a evidências de 
importante repercussão geral, como febre, prostração, hi- 
potensão, taquicardia, desidratação e intensa leucocito- 
se. Outras complicações incluem o sangramento digesti- 





Proctte - inflamação da mucosa retal até 15 cm da linha denteada 
Proctossigmoidite - inflamação da mucosa até 25-30 cm da inha denteada 


inflamação da mucosa até a fiexura esplénica (eventualmente até o cólon transverso distal 


inflamação da mucosa estendendo-se até o cólon transverso proximal e adiante 
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vo baixo maciço e as estenoses que, em geral, acometem 
o hemicólon esquerdo. Entre as manifestações extrain- 
testinais, formas mais graves que podem ocorrer em até 
10% dos casos, inclui-se o comprometimento das articu- 
lações (sacroileite, espondilite anquilosante), dos olhos 
(episclerite, uveíte, irite); das vias biliares e do figado (co- 
langite esclerosante primária), bem como de outros ór- 
gãos, como rins (amiloidose, pielonefrite, nefrolitíase). 
Evidências tromboembólicas, como a trombose venosa 
profunda dos membros inferiores, ocorrem em torno de 
596 dos casos”, 

O risco de desenvolvimento de adenocarcinoma co- 
lorretal em pacientes com RCU está relacionado à dura- 
ção (mais de 10 anos) e à extensão da doença (pancolite), 
€ é significativamente maior que na população em geral. 
Por isso, pacientes com mais de 10 anos de evolução da 
RCU e pancolite devem realizar uma colonoscopia a cada 
1a 2 anos com biópsias seriadas. Convém lembrar que o 
câncer do cólon que ocorre na RCU é agressivo e tem gran- 
de capacidade de infiltração”. 

Na RCU, existem vários índices de atividade para a DC, 
contendo informações clínicas e laboratoriais, Entre os 
mais utilizados estão o CDAI (Crohn's Disease Activity In- 
dex)” (Tabela 6) e o de Harvey e Bradshaw" (Tabela 7). 

A DC apresenta manifestações clínicas mais variadas, 
uma vez que pode acometer todo o trato digestivo, des- 
de a boca até o ânus e a região perianal, bem como pode 
admitir formas evolutivas peculiares, caracterizadas por 
fistulização e estenose de segmentos intestinais. Quanto 
à localização, aproximadamente um terço ou mais dos 
casos apresenta doença restrita ao fleo terminal e, em mais 
da metade dos casos, há comprometimento não só do íleo 
terminal, mas também do cólon proximal. O comprome- 
timento isolado do intestino grosso é menos frequente 
que o do íleo terminal. Há, aparentemente, predomínio 
do acometimento isolado do cólon nos pacientes em que 
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1. Número de evacuações líquidas na última semana. 


2 Dor abdominal (ausente = 0; leve = 1; moderada = 2; grave = 3) 
Considerar a soma total dos dados individuais da última semana 


3. Estado geral (ótimo = 0; bom = 1; regular = 2; mau = 3; péssimo = 4) 7 
Considerar a soma total dos dados individuais da última semana 


A. Número de sintomas/sinais associados (alistar por categorias: 2 
(1) arvolgia/artie; (2) ite/uvelte: (3) eritema anal, fistula ou absceso; (4) outras fistulas; (5) febre: valor máximo = 120. 


8. Consumo de antidiarrelco (não = O; sim = 1) 30 
6 Massa abdominal (ausente = 0; duvidosa = 2; bem definida = 5) 10 
7. Déficit do hematócrito: cf A7-Ht; 9 42-Ht (diminuir em vez de somar no caso de o Ht do paciente ser maior do que o padrão) 6 
8. Peso-porcentagem abaixo do esperado (diminuir em vez de somar se o peso do paciente for maior que o esperado) 1 
Soma total QA da doença de Crohn) 





< 150 = Remissão 
150-250 = Leve 
250-350 = Moderada 
>350 = Gave. 








1. Estado geral (ótimo = O; bom = 1; regular = 2; mau = 3; péssimo = 4) 0-4 
2 Dor abdominal (ausente = 0; leve = 1; moderada = 2; grave = 3) o3 

3. Número de evacuações liquidas/dia. nJdia. 

A. Massa abdominal (ausente = 0; duvidosa = 1; bem definida = 2; bem definida e dolorosa = 3) o3 

5. Complicações: artralgia/artrite, uveiefinte, eritema nodos, aftas orais, pioderma gengrenoso, 

fissura anal, fistulas, abscesso etc. 1 ponto coda. 
<7 - Inativa/leve 

8-10 - Leve/moderada. 


2:10 - Moderada/grave. 


o diagnóstico é feito depois dos 40 anos. Por outro lado, 
os pacientes com forma ileocolónica têm sido diagnosti- 
cados em faixa etária mais jovens. Mais raramente se ob- 
servam casos com a doença localizada nos segmentos mais 
proximais do intestino delgado ou em outros locais (es- 
tômago ou boca)”, 

A diarreia é o sintoma mais comum na DC e se ca- 
racteriza pelo número não exagerado de dejeções, em par- 
ticular se comparado com a RCU. Habitualmente não se 
encontram relatos de sangue, muco ou pus nas fezes, ex- 
ceto nos casos com envolvimento do cólon mais distal. 

A dor abdominal nos casos da DC é, com mais fre- 
quência, do tipo contínuo, de moderada a alta intensida- 
de, e de localização predominante no quadrante inferior 
direito do abdome. Cólicas no hipogástrio, precedendo 
as evacuações e por elas aliviadas, indicam o comprome- 
timento do intestino grosso, Dor em cólica mais intensa 
e difusa, associada à distensão abdominal, assim como 
náuseas e vômitos, acompanhadas de diminuição ou pa- 
rada da eliminação de gases e fezes, indica oclusão dos 
segmentos intestinais comprometidos, o que é mais usual 
quando há envolvimento exclusivo do íleo terminal”. 

Febre, astenia e emagrecimento, acompanhados ou 
não de diminuição da ingestão de alimentos, são mani- 
festações da repercussão da doença no estado geral do 
paciente, ocorrendo em proporção excessiva dos casos 
de DC. 

O exame físico fornece achados variáveis. São comuns 
as alterações indicativas de desnutrição. O exame do ab- 
dome pode revelar distensão de grau variável e massa ou 
plastrão na palpação profunda do quadrante inferior di- 
reito. Não é rara dor à descompressão brusca dessa região 
do abdome, mesmo em casos em que a dor não for um 
sintoma muito proeminente”. 

O exame minucioso das regiões perianal e perineal é 
obrigatório em todos os casos em que se suspeita da DC, 
mesmo naqueles em que a história clínica não sugere ne- 
nhuma anormalidade. Fissuras, fistulas e abscessos são 
achados muito frequentes. Em uma proporção não des- 
prezível de pacientes, sintomas e sinais de afecção peria- 
nal podem ser a única pista para o diagnóstico da doen- 
ça. Do mesmo modo, em alguns casos, essas apresentações 
precedem, em meses ou anos, a eclosão de outros sinto- 
mas mais próprios de envolvimento intestinal”, 

As manifestações extraintestinais, indicativas do aco- 
metimento da pele, das articulações, dos olhos etc., são 
as mesmas antes descritas para a RCU e ocorrem também 
em cerca de 30% dos casos”. 

A DC tem como complicações características a for- 
mação de fistulas e estenose. As fistulas perianais são as 
mais comuns, mas podem ser entreal- 
ças intestinais (enteroentéricas e enterocolônicas), bem 
como comunicações fistulosas entre o intestino e a bexi- 
ga ou a vagina. Em proporção menor de casos, podem 
ocorrer fistulas enterocutâncas. O desenvolvimento de 
fistulas parece ser mais habitual nos pacientes mais jo- 
vens. A penetração das lesões para a cavidade peritoneal, 
seguida do tamponamento por alças ou pelo epíplon pode 
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se associar à formação de abscessos. Essa complicação pa- 
rece ser mais frequente quando há envolvimento do íleo 
terminal, isoladamente ou com acometimento simultá- 
neo do cólon”. 


Diagnóstico 

O diagnóstico das DII baseia-se em um conjunto de 
dados de ordem clínica, laboratorial, radiológica, endos- 
cópica e histopatológica, o que se aplica tanto à RCU 
quanto à DC, Deve-se ter em mente, porém, que na prá- 
tica clínica são raros os casos em que todos os dados são 


consistentes entre si e correspondem aos achados carac- 
terísticos de cada uma dessas doenças”. 


Exames laboratoriais 

Os exames laboratoriais podem estar normais ou ape- 
nas discretamente alterados, o que acontece, sobretudo, 
nos casos leves. O hemograma pode revelar anemia hi- 
pocrômica microcítica, leucocitose de grau não muito 
acentuado e trombocitose. Há, com frequência, elevação 
das provas de atividade inflamatória, em especial da ve- 
locidade de hemossedimentação (VHS), bem como dos 
níveis da alfa-1-glicoproteína ácida e da proteína C rea- 
tiva. Nos casos mais graves, podem ocorrer hipoalbumi- 
nemia e deficiências de ferro. As deficiências de vitamina 
B12 e ácido fólico ocorrem, principalmente, na DC que 
atinge o intestino delgado. 

Recentemente, a dosagem fecal de calprotectina e lac- 
toferrina tem sido empregada e apresenta boa correlação 
com atividade endoscópica e histológica, sendo um exa- 
me importante tanto no diagnóstico quanto no acompa- 
nhamento dos pacientes com DII, 

A infecção por Clostridium difficile ocorre em 20 a 
30% dos pacientes com DII e, em boa parte dos casos, 
não há história prévia de uso de antibióticos. Dessa for- 
ma, deve-se afastar essa infecção (pesquisa positiva para 
toxinas A e/ou B ou PCR nas fezes) como diagnóstico di- 
ferencial e/ou causa de uma falsa reativação da doença. 

Em cerca de 5% dos casos de DII envolvendo os có- 
lons e comprometendo o reto, a distinção entrea DC ea 
RCU é muito difícil de ser feita. Nessas condições, apli- 
ca-se o termo colite não classificada, casos em que pode 
ser de utilidade a determinação dos chamados marcado- 
res sorológicos da DII? 


Marcadores sorológicos 

A busca por marcadores sorológicos para a DII ocor- 
re há mais de 30 anos. Muitos deles têm sido relatados 
nos últimos anos, sendo considerados úteis não somen- 
te para o diagnóstico e a diferenciação entre RCU e DC 
(especialmente nos casos indeterminados), mas também 
para esclarecimento da etiopatogénese da DII, no auxílio 
do manejo da doença e na identificação de subgrupos es- 
pecíficos de DII com diferentes cursos evolutivos”, En- 
tre esses marcadores sorológicos, os mais estudados têm 
sido o p-ANCA (anticorpo perinuclear contra estruturas 
citoplasmáticas do neutrófilo), o ASCA (anticorpo anti- 
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-Saccharomyces cerevisiae), o anticorpo pancreático, o an- 
ti-Omp-C (anticorpo IgA) e o anticorpo I2 (anticorpo 
para Pseudomonas fluorescens associado à sequência I2. 
Os dois primeiros (p-ANCA e ASCA) sio os mais conhe- 
cidos e amplamente pesquisados™, 

Na DII, o p-ANCA é encontrado principalmente em 
casos de retocolite ulcerativa inespecífica (RCUI), en- 
quanto o ASCA é encontrado predominantemente em 
casos de DC. No entanto, o ASCA e o p-ANCA não po- 
dem ser considerados, isoladamente, marcadores soro- 
lógicos definitivos para o diagnóstico da DC e da RCUI. 
Na literatura, a frequência do p-ANCA para a RCU tem 
variado de 23 a 8996, podendo também ser encontrado 
na DC em 5 a 38% e em menos de 4% em controles sa- 
dios”. Embora o ASCA seja mais prevalente na DC, a 
frequência pode chegar a atingir mais de 20% em certas 
doenças hepáticas: hepatite autoimune 22%, colangite 
esclerosante primária 20%, cirrose biliar primária 19%, 
hepatite crónica por vírus C 996". Em estudo realizado 
com 98 pacientes com diagnóstico de RCU, pelo grupo 
da Divisão de Gastroenterologia e Hepatologia do 
HCFMUSR, a frequência encontrada para o p-ANCA foi 
de 61,2% com especificidade de 83,3%, e para o ASCA 
foi de 27,6%”. Estes dados estão de acordo com os en- 
contrados na literatura. 

Alguns autores constataram maior ocorrência do 
ASCA em pacientes com DC envolvendo o intestino del- 
gado isoladamente ou em associação com o cólon. A fre- 
quéncia do ASCA tende a aumentar entre os pacientes 
com DC e história familiar de DII (5596 dos com histó- 
ria familiar versus 3596 sem história). Familiares de pri. 
meiro grau assintomáticos também apresentaram maior 
frequência de ASCA (28%) quando comparados com con- 
troles saudáveis (4%), porém, a frequência foi semelhan- 
te à observada em parentes assintomáticos de pacientes 
com RCUI (26%)”. 





Exames endoscópicos. 

A endoscopia tem papel-chave no diagnóstico e no 
manejo da DII. Além disso, é o principal método diag- 
nóstico para a obtenção de material para análise histoló- 


gica. 

A endoscopia digestiva alta pode revelar alterações 
semelhantes às observadas no intestino delgado e no có- 
lon nos pacientes portadores de DC. 

A colonoscopia é o principal exame na avaliação diag- 
nóstica da DII (Figuras 2 e 3), permitindo identificar as 
alterações de atividade das mucosas, determinar a exten- 
são eo grau de atividade da doença e a identificação de 
complicações como displasia e neoplasia. Uma das van- 
tagens da colonoscopia é a possibilidade de coletar bióp- 
sias do reto, dos cólons e do íleo terminal". 

Além de seu papel fundamental no diagnóstico, a co- 
lonoscopia é utilizada para avaliar a resposta terapêuti- 
ca na DII. O objetivo é a remissão endoscópica da doen- 
ça, ou seja, uma mucosa sem sinais inflamatórios. 
Pacientes com a doença endoscopicamente inativa man- 
tiveram remissão clínica mais prolongada e apresenta- 


ram diminuição nas taxas de hospitalização, da necessi- 
dade de corticosteroides, procedimentos cirúrgicos e até 
mesmo diminuição do risco de câncer colorretal"?*, 

Existem diferentes escores endoscópicos para RCU e 
DC, na tentativa de classificar os pacientes quanto à gra- 
vidade e ao prognóstico, tanto para o manejo clínico quan- 
to para a análise dos ensaios terapêuticos. Em geral, ava- 
liam o padrão vascular submucoso, a presença de eritema, 
a friabilidade, a quantidade e a profundidade das úlceras 
e complicações como a estenose, 

A cápsula endoscópica tem papel relevante no diag- 
nóstico e no acompanhamento de pacientes com DC de 
intestino delgado, principalmente por reconhecer lesões 
inflamatórias não evidenciadas em exames radiológicos 
(Figuras 6 e 7). Como comentado, é mais sensível que as 
modalidades radiológicas convencionais para investiga- 
ção de inflamação em intestino delgado (geralmente le- 
sões superficiais e pouco extensas), não é invasivo, fácil 
de ser realizada e bem tolerada. No entanto, está contrain- 
dicada nos casos de suspeita de obstrução gastrintestinal, 
estenoses ou fistulas, marca-passo ou outros dispositivos 
eletrônicos implantados e distúrbios da deglutição. Por 
ser ainda um exame caro, não está disponível de forma 
mais abrangente", 

Outro exame importante para avaliação do intestino 
delgado é a enteroscopia com duplo balão ou balão úni- 
co, que pode ser realizada por via anterógrada ou retró- 
grada (Figura 8). Destaca-se por ser um método com 
grande sensibilidade para detectar inflamação no intes- 
tino delgado, além de ter a vantagem da realização de 
biópsias (principalmente para afastar diagnósticos dife- 
renciais, como tuberculose, linfoma etc.) e procedimen- 
tos terapêuticos (estenoses curtas na DC que necessitem 
de dilatação). A grande desvantagem é ser um exame in- 
vasivo, de alto custo, com a necessidade de profissional 
bem capacitado, além da baixa disponibilidade na maio- 
ria dos centros do país, 





Exames de imagem 
simples de abdome 

Trata-se de um exame simples, rápido, de baixo cus- 
to e amplamente disponível. Geralmente não permite o 
diagnóstico de DII, mas pode ser usado como exame ini- 
cial nos casos mais graves para verificação de dilatação 
colônica, o que pode permitir o diagnóstico de megacó- 
lon tóxico ou eventual presença de pneumoperitónio??, 


Exame contrastado do intestino delgado (TIDE) e enema opaco 

OTIDE por muito tempo foi o exame de escolha para 
investigar o acometimento do intestino delgado na DC, 
porém vem perdendo espaço para a enterografia por to- 
mografia computadorizada e ressonância magnética, por 
apresentarem maiores sensibilidade e especificidade diag- 
nósticas. Entretanto, permanece sendo um exame útil 
para o diagnóstico de DC, permitindo estimar a exten- 
são e a gravidade do dano. O TIDE utiliza o sulfato de 
bário como contraste e pode evidenciar espessamento e 
edema das válvulas coniventes, presença de estenoses seg- 


mentares, significativa alteração do padrão mucoso, com. 
ou sem evidências de ulceração, aspecto em cobblestone e 
presença de fistulas, bem como aderência entre as alças, 
provocando um efeito de massa. Também pode demons- 
trar redução ou perda da motilidade intestinal, o que está 
correlacionado com a atividade da doença”. 

O enema opaco (infusão via retal) com duplo con- 
traste também vem sendo cada vez menos utilizado para 
o diagnóstico da DII. Pode revelar perda das haustrações, 
contornos colônicos irregulares (imagem em papel ras- 
gado ou borda de selo), falhas de enchimento (pseudo- 
pólipos), aumento do espaço pré-sacral, aspecto tubular 
do cólon ou de estenoses. 

OTIDE e o enema opaco apresentam limitações na 
avaliação extraluminal da doença. É importante ressaltar 
que o contraste baritado não deve ser oferecido ao pa- 
ciente com suspeita de perfuração, pelo risco de perito- 
nite química. 


Tomografia (TC) - enterotomografia. 
imagens intestinais da TC helicoidal com enteró- 


As 
clise (via sonda nasoenteral) ou enterografia (via oral) 
melhoraram muito nos últimos anos. A enterotomogra- 
fia consiste na administração de contraste neutro oral as- 
sociado ao contraste por via intravenosa. O polietileno- 
glicol é o contraste neutro mais utilizado em nosso meio 
a distensão adequada dos segmentos intesti- 
nais, pois a avaliação de alças colabadas pode ser confun- 
dida com estenoses ou espessamento; além disso, o con- 
traste neutro aumenta a definição da camada mucosa que 
seria perdida com o uso de contrastes positivos como o 
bário, Isso possibilita uma sensibilidade maior que 95% 
na detecção da DC, por exemplo. A enteroTC pode iden- 
tificar espessamentos segmentares das alças (espessura 
maior que 5 mm), lesões extrínsecas e complicações como 
trajetos fistulosos, fistulas e abscessos. O contraste entre 
a densa camada mucosa, a submucosa edemaciada c a se- 
rosa provoca o sinal do “alvo” nos segmentos acometidos. 
Outros sinais associados à atividade da doença são o au- 
mento da densidade da gordura mesentérica e o ingurgi- 
tamento dos vasos mesentéricos, conhecido como “sinal 
do pente” (Figura 8). O estreitamento luminal associado 
à dilatação à montante indica lesão estenosante*. A TC 
ainda pode ser utilizada para auxiliar procedimentos x 
rapéuticos (p. ex. drenagem de abscessos abdominais). 

Uma desvantagem significativa da TC é a radiação 
ionizante”, visto que a maioria dos pacientes portadores 
de DII é jovem, por vezes necessitando de repetidos exa- 
mes ao longo da vida, tendo como consequência uma 
dose cumulativa de radiação“, 











Ressonância magnética (RM) - enterorressonância 

A RM é outro método não invasivo utilizado para 
quantificar o espessamento mural, graduar a inflamação 
e determinar a extensão da doença. A RM é superior à TC. 
na documentação, diferenciação de trajetos fistulosos na 
pelve e na avaliação das complicações perianais da DC. 
Também é capaz de oferecer imagens estáticas e dinâmi- 
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cas, não envolve radiação ionizante, tem excelente reso- 
lução em partes moles e é segura na gravidez", Tam- 
bém tem desempenho superior à TC na diferenciação 
entre o componente fibrótico cicatricial ou a atividade 
inflamatória atual na avaliação das estenoses da DC”, o 
que pode orientar diferentes condutas terapéuticas. En- 
tretanto, ainda é um método de alto custo e indisponível 
em muitos centros. 


(Us) 

A US transabdominal é um exame inócuo, de baixo 
custo, utilizado na avaliação inicial e no acompanhamen- 
to de pacientes, principalmente na DC ileal. 

Com a US, é possível avaliar o espessamento da pa- 
rede intestinal e a rigidez das alças, assim como a dimi- 
nuição do peristaltismo, áreas de estenose, fistulas ou abs- 
cessos e aumento linfonodal. Também diferenciar 
as diversas camadas da parede intestinal (sinal do alvo) e 
saculações na borda antimesentérica. Como o exame é 
em tempo real, permite o detalhamento do trajeto fistu- 
loso ao pressionar o local suspeito ou mudar o paciente 
de posição. Também pode ser usado para puncionar abs- 
cessos superficiais. 

Um fator limitante é a expertise necessária, poi: 
exame operador-dependente e de baixa reprodutibilida- 
de. Também não é executável em pacientes obesos ou com 
distensão abdominal gasosa excessit 

A US endoscópica tem papel relevante na avaliação 
anatômica da doença perianal, principalmente na orien- 
tação terapéutica diante dos trajetos fistulosos. 











Medicina nuclear 

As técnicas que utilizam a TC com emissão de pósi- 
trons (PET-TC) com FDG (18F-fluorodeosiglicose) têm 
se mostrado promissoras, com a vantagem de avaliar a 
morfologia e o metabolismo intestinal, pois as árcas in- 
flamadas têm aumento na captação dos marcadores do 
metabolismo da glicose. 


Exame anatomopatológico 


O exame anatomopatológico, referente às biópsias do 
epitélio intestinal, é importante para afastar possíveis 
diagnósticos de inflamação intestinal que não a RCU ea 
DC (p. ex., amebíase, tuberculose, isquemia, lesões por 
drogas, neoplasias, lesões actinicas, citomegalovírus, her- 
pes e Clostridium difficile). 

A RCU é caracterizada por inflamação difusa da mu- 
cosa do intestino grosso, que acomete exclusivamente 
este segmento do tubo digestivo. O reto está quase in- 
variavelmente comprometido, e a extensão para os de- 
mais segmentos do intestino grosso, quando acontece, 
processa-se de maneira uniforme, ascendente, contínua 
€ homogênea”, Nos períodos de maior atividade da 
doença, a mucosa dos cólons exibe macroscopicamen- 
te hiperemia, edema, friabilidade, sangramento fácil ao 
toque, exsudato fibrinomucoide, erosões e ulcerações 
superficiais. Nos casos de longa evolução, o cólon pode 
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Figura 4, Imagens endoscópicas da doença de Crohn deenvoi- = Figura 5. Imagens endoscópicas de retocolite ulcerativa. (A) Úlceras 
mento colônico. (A) Úlceras longitudinais e profundas em cólon; (B) superficiais, padrão contínuo e homogêneo; (B) nítida diferenciação 
úlceras profundas no reto expondo a camada muscular entre a mucosa inflamada e a mucosa normal (rette). 








Figura 8. esp ça A, 
acometendo o intestino delgado. (A) Aspecto clássico em pedras de 
Figura 7. Úlcera serpiginosa vista por cápsula endoscópica. paralelepípedo (cobblestone); (B) úlceras profundas em jejuno. 





Figura 9. Paciente de 21 anos, sexo masculino, com quadro de dor 
abdominal, diarreia e hipoalbuminemia. Doença de Crohn de intestino 
delgado: (A) Enterotomografia - imagem coronal: hiper-realce mucoso 
(setas amarelas) + sinais de inflamação no mesentério/vasos engur- 
gitados (seta azul - "sinal do pente”) + dilatação de algumas alças de 
delgado (sugerindo estenose): (B) peça cirúrgica: múltiplas estenoses. 
em intestino delgado (setas azuis). 


ter aspecto tubular, com perda das haustrações, e a mu- 
cosa pode mostrar-se atrófica, pálida e com perda do 
padrão vascular normal. Em muitos casos, podem ser 
vistos pseudopólipos constituídos por ilhas de mucosa 
com estrutura relativamente preservada, cercadas por 
áreas de erosões ou ulcerações confluentes. No exame 
histopatológico, encontra-se distorção em graus variá- 
veis da arquitetura das criptas da mucosa, que exibem 
alterações inflamatórias (criptite e abscessos). Há con- 
siderável depleção das células caliciformes, bem como 
intenso infiltrado inflamatório, que acomete a mucosa 
e, eventualmente, a submucosa, mas não se estende às 
camadas mais profundas. Na fase aguda e nos períodos 
de ativação da doença, esse infiltrado inflamatório é pre- 
dominantemente constituído por neutrófilos polimor- 
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fonucleares, ao passo que, na fase crônica, prevalecem 
as células mononucleares. 

A DC pode acometer qualquer segmento do tubo 
digestivo, desde a mucosa oral até o ânus e a própria re- 
gião perineal, porém os locais mais frequentemente afe- 
tados são o íleo distal e o cólon proximal. São aspectos 
característicos do envolvimento intestinal na DC as le- 
sões segmentares ou salteadas, entremeadas por áreas 
inteiramente preservadas. Ao contrário da RCU, o reto 
acha-se poupado na maioria dos casos. O exame ma- 
croscópico da mucosa pode mostrar úlceras profundas, 
irregulares, aftoides ou serpiginosas. A coexistência de 
edema e infiltração da mucosa e da submucosa e de úl- 
ceras lineares pode propiciar o aspecto “em paralelepí- 
pedo” (cobblestone) das áreas mais afetadas do intesti- 
no. Áreas de estenose e orifícios de fistulas podem ser 
vistos como complicações comuns da DC. O exame his- 
topatológico pode exibir infiltrado inflamatório focal 
transmural predominantemente linfocitário. A arquite- 
tura das criptas é quase sempre preservada e, em cerca 
de 30% dos casos, são encontrados os clássicos granu- 
lomas epitelioides não caseosos com a presença de cé- 
lulas gigantes de Langerhans (os granulomas costumam 
estar nas camadas mais profundas do intestino, o que, 
na maioria das vezes, não poderá ser acessado por bióp- 
sias endoscópicas convencionais). É interessante notar 
que essas alterações microscópicas podem ser encontra- 
das mesmo em áreas que não apresentam anormalida- 
des ao exame macroscópico??»», 

Os achados histológicos e as principais diferenças ma- 
cro e microscópicas entre RCU e DC estão representados 
nos Quadros 1 e 2. 


Tratamento clínico 


Em se tratando de uma enfermidade de natureza cró- 
nica, com períodos variáveis de atividade e remissão, é 
fundamental que o médico informe ao paciente sobre o 
caráter crônico da DII e a necessidade de acompanha- 
mento periódico, forneça o devido suporte emocional e 
estimule a boa relação médico-paciente. Para a escolha 
apropriada da melhor abordagem terapéutica, é necessá- 
rio considerar o grau de atividade clínica e endoscópica 
da doença, localização, extensão, comportamento, eficá- 
cia da droga e potenciais efeitos colaterais, resposta pré- 
via a algum tipo de tratamento, presença de manifesta- 
ções extraintestinais ou complicações relacionadas à 
doença, além da questão do custo-eficácia". 

A avaliação do prognóstico na fase inicial do curso 
das DII é essencial para o desenvolvimento de um pla- 
no terapéutico adequado às possíveis necessidades e 
gravidade do paciente. A DC e a RCU são doenças he- 
terogêncas, com alguns pacientes apresentando um cur- 
so leve, enquanto outros apresentam doença grave e in- 
capacitante desde o princípio. Dessa forma, é de suma 
importância identificar pacientes que têm fatores “pre- 
ditores” de um curso mais grave e desfavorável desde a 
apresentação. 
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Ulcerações com pouca inflamação adjacente 
Metaplosia pilórica no fleo. 
Metaplasia de célula de Paneth 


O tratamento das DII vem evoluindo nos últimos 
anos. Historicamente, os pacientes eram tratados com 
base apenas nos sintomas. Hoje, entende-se que os sin- 
tomas não apresentam boa correlação com o grau de 
inflamação subjacente da mucosa intestinal, em espe- 
cial na DC, como demonstrado por endoscopia, his- 
tologia, enterografia por TC ou RM e biomarcadores 
inflamatórios (p. ex., PCR, calprotectina fecal). Além 
disso, reconhece-se que os objetivos do tratamento an- 
teriormente aceitos, como a resposta sintomática e a 
remissão clínica somente, são insuficientes, já que não 
garantem que o processo inflamatório esteja devi- 
damente controlado e não impactam a história natu- 
ral da doenga*?*t, 

Atualmente, os objetivos do tratamento não são ape- 
nas o controle dos sintomas, mas, principalmente, o con- 
trole sustentado da ii jo, por meio da cicatrização 
da mucosa, e a prevenção de lesões estruturais irreversí- 
veis e complicações (p. ex., fistulas, abscessos, estenoses, 
fibrose, dismotilidade, displasia, neoplasia), que, por sua 
vez, levam à hospitalização e à cirurgia, 


Abordagem terapêutica na RCU 


Antidiarreicos, antiespasmódicos e opioides não de- 
vem ser usados de rotina pelo risco de desenvolvimento 





Ocasionais 

Leve a intensa lee 

Comum Rara 

Pronunciada Discreta 

Ausentes Presentes em 30% dos casos: valor diagnóstico 
Incomum Típicas 

Ausente. Típica 

Comum Rara 


de megacólon tóxico. A diarreia sanguinolenta pode ge- 
rar desidratação, anemia e distúrbios hidroeletrolíticos, 
desequilíbrios estes que devem ser devidamente corrigi- 
dos. Atenção especial deve ser dada à condição nutricio- 
nal do paciente. Embora não haja dúvida de que antibió- 
ticos sejam úteis em certas situações capazes de complicar 
a DII, como fistulas, abscessos, sepse, infecções em geral 
e megacólon tóxico, o uso como tratamento primário ou 
adjunto na DC ou na RCU não complicada é controver- 
tido. Os estudos com antibióticos são, em geral, não con- 
trolados e com pequeno número de pacientes, o que im- 
pede as conclusões mais definitivas. Além disso, convém 
lembrar a preocupação com a infecção pelo Clostridium 
difficile, muito comum nesses pacientes”, 

O tratamento medicamentoso da RCU obedece ao 
esquema tradicional denominado step-up (de baixo para 
cima), uma designação que corresponde ao uso inicial de 
medicamentos com baixo potencial para efeitos colate- 
rais e, na medida em que a doença exigir, progride-se para 
alternativas mais potentes do ponto de vista anti-infla- 
matório, porém com potencial maior de efeitos colaterais 
(Figura 5)”, 

Assim, para pacientes com RCU leve/moderada, re- 
comendam-se inicialmente derivados salicílicos por via 
oral. Nesse grupo de medicamentos estão incluídas a tra- 
dicional sulfassalazina (SSZ) e a mesalazina (sulfassalazi- 
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= Figura 10. Abordagem tradicional (step-up) da DII: (A) retocolite 
ulcerativa (RCU) e da (B) doença de Crohn. 


SSZ: sultessalazna: S-ASA: mosalazna: AZA: azatopeina: 6-MP. &-mercaptopurina: 
ocio: cdosporna; TN: tera nutricional: budes: budesonida; MTX metotrexto. 


na, 2,0 a 4,0 g/dia e mesalazina, 2,0 a 4,0 g/dia, dose má- 
xima de 4,8 g/dia). Quando ingerida, a SSZ é desdobrada, 
no cólon, por ação bacteriana, em sulfapiridina (grande- 
mente absorvida) e ácido 5-aminossalicílico (5-ASA ou 
mesalazina ou mesalamina), este último muito pouco ab- 
sorvido. A mesalazina é o princípio ativo do medicamen- 
to, agindo de forma tópica. Entre os vários mecanismos 
de ação do 5-ASA estão a inibição da produção de leuco- 
trienos e a capacidade de assimilação de radicais livres”, 
A mesalazina também pode ser empregada na forma de 
enema ou supositórios, 1 a 4 g/dia. À associação com tra- 
tamento tópico (enema de mesalazina) parece favorecer a 
resposta terapêutica. Caso o paciente não responda a esse 
tratamento (em geral após 2 a 4 semanas), os corticoste- 
roides deverão ser acrescentados (p. cx., prednisona oral, 
0,75 | mg/kg/dia, sem necessidade de ultrapassar 60 mg/ 
dia) e retirados paulatinamente (cerca de 5 a 10 mg/sema- 
na), tão logo o paciente apresente boa resposta clínica (em 
geral entre 2 e 4 semanas). Os derivados salicílicos (sulfas- 
salazina ou mesalazina em doses, em geral, entre 2 a 3 g/ 
dia) devem ser mantidos indefinidamente para reduzir a 
chance de recaídas. O controle da inflamação da mucosa, 
independentemente da terapia utilizada (p. ex., derivados 
salicílicos, tiopurinas), é fundamental para a prevenção 
do câncer colorretal, tanto na RCU quanto na DC colôni- 
ca^, Como a sulfassalazina interfere na absorção de ácido 
fólico, com consequente anemia macrocítica, esse deve ser 
suplementado concomitantemente (2 a 5 mg/dia, via oral). 
A dosagem maior de mesalazina por comprimido ou por 
sachê configura uma interessante alternativa para os pa- 
cientes com DII em uso de salicilatos, pois pode aumen- 
tar a adesão ao tratamento*"*', Nos pacientes portado- 
res de doença distal (retite ou retossigmoidite), pode-se 
utilizar inicialmente apenas uma terapia tópica, via retal, 
diária (supositório [0,5 a 1 g/dia] ou enema de mesalazi- 
na [1 a 4 g/dia]) e, na fase de manutenção, cerca de trés 
vezes por semana”, 
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Os pacientes dependentes de corticosteroide (pacien- 
tes que requerem doses, ainda que baixas, para se man- 
terem oligo ou assintomáticos) e os refratários ao corti- 
costeroide (pacientes que não respondem após cerca de 
quatro semanas de tratamento em dose adequada) de- 
vem iniciar imunossupressor oral, azatioprina (AZA, 2,0 
a 3,0 mg/kg/dia) ou 6-mercaptopurina (6-MP, 1,0 a 1,5 
mg/kg/dia). Sugere-se iniciar com 50 mg/dia de AZA ou 
6-MP e, a seguir, dependendo dos exames laboratoriais 
realizados a cada 10 a 14 dias (hemograma, transamina- 
ses, amilase), evoluir para a dose ideal. Os efeitos colate- 
rais da AZA e da 6-MP ocorrem em torno de 10 a 15% e 
podem ser de natureza alérgica: febre, rash cutâneo, mal- 
-estar, náuseas, vômitos, dor abdominal, diarreia, hepa- 
tite e pancreatite; e não alérgica: depressão medular (leu- 
copenia, trombocitopenia, anemia) e alterações de enzimas 
hepáticas. Além disso, aumentam o risco de infecções e 
algumas neoplasias, principalmente linfoma e câncer de 
pele não melanoma. Pacientes não responsivos aos imu- 
nossupressores são candidatos à terapia com biológicos 
(p.ex, antifator de necrose tumoral (anti-TNF, como é o 
caso de infliximabe, adalimumabe, certolizumabe e goli- 
mumabe)94, 

A RCU grave, que corresponde a cerca de 20% de to- 
dos os casos de RCU, é definida como seis ou mais eva- 
cuações com sangue por dia, associadas a pelo menos uma 
das seguintes manifestações: 
(b) febre (T > 37,8 °C); (c) anemia (Hb 5 g/dL); (d) 
VHS > 30 mm, 1* h ou PCR > 30 mg/L (Tabela 2755, 

A chamada colite fulminante é assim denominada 
quando há mais de 10 evacuações/dia, sangramento 
contínuo (enterorragia), toxicidade sistêmica (febre, ta- 
quicardia, anemia, leucocitose), VHS e PCR elevadas e 
necessidade de transfusão de sangue”, Mais recente- 
mente, o termo fulminante, embora consagrado, tem 
sido alvo de críticas. A colite fulminante foi definida 
nos anos 1950 e se referia a um único ataque de colite 
com evolução para a morte em período de 12 meses. 
A colite fulminante foi, portanto, definida em uma épo- 
ca de menos recursos terapêuticos e infraestrutura hos- 
pitalar. Hoje, prefere-se manter a terminologia RCU 
grave simplesmente (colite grave ou colite grave agu- 
da). Entretanto, é óbvio que, dentro do espectro da RCU 
grave, haverá aqueles casos que colocarão o paciente 
em uma posição de maior risco de morte”, 

O megacólon tóxico está associado à toxicidade sis- 
têmica"?5, A redução do nível sérico de potássio e mag- 
nésio, e consumo de antidiarreicos, anticolinérgicos e nar- 
são fatores de risco para o megacólon tóxico”, 
Estima-se que 5% dos casos de RCU grave internados 
possam evoluir para megacólon tóxico”. Perfuração é a 
complicação mais temida diante desses casos graves de 
RCU, com mortalidade próxima de 50%”. Outras situa- 
ções graves relacionadas à RCU incluem a hemorragia e 
o tromboembolismo*^*, 

Os portadores de RCU grave devem ser prontamen- 
te internados***>*, As medidas gerais são fundamen- 
tais no tratamento e têm o potencial de prevenir com- 
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plicações!?:, As medidas gerais incluem reposição 
hidreletrolítica, com cuidado especial para a reposição 
de potássio e magnésio. Caso seja possível, uma retos- 
sigmoidoscopia é recomendável, sem preparo, sem in- 
flação de ar, para a coleta de biópsias e pesquisa de inclu- 
sões de citomegalovírus. Estão indicadas coproculturas 
e pesquisa de toxinas A e B do Clostridium difficile. He- 
parina subcutânea profilática reduz o risco de trom- 
boembolismo. O suporte nutricional (enteral ou, ex- 
cepcionalmente, parenteral) é medida recomendada nos 
casos com desnutrição ou no preparo para a cirurgia. 
Deve-se evitar o uso de anticolinérgicos, antidiarreicos, 
opioides, narcóticos e AINE. Caso o paciente tolere, po- 
dem ser utilizados enemas de mesalazina (ou, como se- 
gunda opção, budesonida, se estiver disponível). Os an- 
tibióticos (p. ex. ciprofloxacina + metronidazol) estão 
indicados no caso de infecções confirmadas ou suspei- 
tas. Transfusão de sangue é habitualmente prescrita quan- 
do a Hb atinge níveis inferiores a 8 g/dL. O acompanha- 
mento conjunto envolvendo o gastroenterologista e o 
coloproctologista é fundamental nos casos de RCU gra- 
ve e megacólon tóxico". 

Os corticosteroides por via intravenosa são a primei- 
ra opção de tratamento na RCU grave. Hidrocortisona, 
100 mg, a cada 6 a 8 horas, ou prednisolona, 60 mg/dia, 
são os mais empregados. A não resposta ao tratamento 
com corticosteroide após 3 a 7 dias (ver “regra do 3º dia” 
adiante), caso não haja indicação cirúrgica, implica tera- 
pia de resgate com ciclosporina ou infliximabe". Embo- 
ra o tacrolimo possa ser utilizado como medida de res- 
gate, a eficácia ainda precisa ser mais bem esclarecida por 
estudos controlados, 

A ciclosporina gera resposta favorável inicial em apro- 
ximadamente 80% dos casos. A dose de 2 mg/kg/dia, sob 
infusão intravenosa contínua, equivale à de 4 mg/kg/dia”, 
A monitoração dos níveis séricos de ciclosporina é neces- 
sária (150 a 250 ng/mL no caso do uso de 2 mg/kg e 250 
a 450 ng/mL no caso de 4 mg/kg), Os resultados no 
longo prazo, no entanto, são insatisfatórios. 

Em sete anos de acompanhamento, mais de 80% dos 
pacientes foram operados*, O uso prévio de azatioprina 
acarreta menor grau de resposta à ciclosporina*. Por ou- 
tro lado, a associação com azatioprina, na forma de ma- 
nutenção, após remissão com ciclosporina, reduz em 40 
a 50% a taxa de colectomia. O uso não se associa a com- 
plicações pós-operatórias*5**, Os efeitos colaterais in- 
cluem, principalmente, nefrotoxicidade, hipertensão ar- 
terial, hipertrofia gengival, infecções, tremores, hirsutismo, 
elevação de transaminases, parestesia, hipomagnesemia, 
hiperlipidemia, anafilaxia, entre outros“. Convulsões tam- 
bém podem ocorrer e são geralmente desencadeadas por 
hipomagnesemia e hipocolesterolemia. Efeitos adversos 
graves podem ocorrer em até 18% dos casos“. Profilaxia 
do Pneumocystis jirovecii com sulfametoxazol/trimetro- 
pim é recomendável no período em que o paciente esti- 
ver com tríplice imunossupressão (corticosteroide oral, 
azatioprina e ciclosporina oral [esta última na dose de 6 




















a 8 mg/kg/dia]), após a fase de ciclosporina intraveno- 
(0535556, 

Infliximabe (anti-TNF) na RCU (5 mg/kg, semanas 
0,2€6€,a seguir, a cada 8 semanas) gerou resultados 
semelhantes aos obtidos com a ciclosporina no curto 
prazo”. No longo prazo, a taxa de colectomia foi de 50% 
em 3 a 5 anos de acompanhamento, valores compará- 
veis aos observados com a ciclosporina”**, Os resulta- 
dos são melhores com maior número de infusões'?”, 
O beneficio do infliximabe não parece ser afetado pelo 
uso prévio de azatioprina”, Pacientes com colite fulmi- 
nante não respondem tão bem ao infliximabe*, Discu- 
te-se, se no caso da RCU grave, a dose de infliximabe 
deva ser maior, em virtude da perda colônica (exsuda- 
ção) de proteínas, incluindo o próprio anti-TNF”. A as- 
sociação com azatioprina, possivelmente, gera melho- 
res resultados, Aparentemente, não há necessidade 
de profilaxia do P. jirovecii”. Alguns trabalhos mostram 
maior risco de complicações pós-operatórias em usuá- 
rios de infliximabe”, 

Estudo prospectivo, randomizado, comparando in- 
fliximabe com ciclosporina, revelou que ambas as dro- 
gas são igualmente eficazes na RCU grave, com respos- 
ta clínica no sétimo dia, taxa de colectomia em três 
meses e a frequência de efeitos colaterais semelhantes”. 
No entanto, um estudo retrospectivo mostrou melho- 
res resultados com o uso de infliximabe quando com- 
parado com a ciclosporina“º, Diferenças metodológicas 
e seleção de pacientes, entre outros aspectos, podem ex- 
plicar esses resultados tão díspares. Por outro lado, uma 
metanálise recente confirmou a resposta semelhante com 
infliximabe e ciclosporina quando usadas como terapia 
de resgate na RCU". 

Portanto, no momento, ambas as drogas são factíveis 
em casos graves de RCU, ficando a escolha na dependên- 
cia da experiência do centro e do profissional, além da 
avaliação e da caracterização do paciente”, 





Fatores preditivos de colectomia na RCU grave 
Regra do 3º dia 

Na Tabela 8 está assinalada a “regra do 3º dia”, em que 
o número de evacuações diárias e a análise da PCR são 
levados em consideração. O risco de colectomia pode che- 
gar a 85%. A análise da evolução do paciente, portanto, 
permitirá a indicação de cirurgia ou de terapia de resga- 
te, a depender do caso”, 








2-8 evacuscbes/dia (3º dia) 85% 
3-8 evacuações/dia + PCR >45 mg/L C 
G° dia) 
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Fatores preditivos de não resposta ao corticosteroide 
na RCU grave 
Escore de Edinburgh 

O escore de Edinburgh é muito útil para avaliar a res- 
posta ao corticosteroide e a introdução, se necessária, da 
terapia de resgate (p. ex., infliximabe, ciclosporina) ou 
mesmo da cirurgia. Leva em conta a frequência de eva- 
cuações, a presença de dilatação colônica e de hipoalbu- 
minemia. Com base nesses dados, constrói-se um escore 
que indicará a chance de falha do tratamento com corti- 
costeroide*! (Tabela 9). 


Abordagem terapêutica na DC 


Inicialmente, é fundamental reconhecer o grau de at 
vidade da DC, a extensão e o comportamento (inflama- 
tório, estenosante e/ou fistulizante [ou penetrante]). A 
extensão e o comportamento da doença são avaliados 
com base nos dados clínicos, endoscópicos e de imagem 
(Quadro 1). Como já comentado, para o grau de ativida- 
de da DC existem índices de atividade disponíveis (p. ex., 
índice de atividade da DC = IADC, índice de Harvey e 
Bradshaw), mas, na prática, dados clínicos obtidos pela 
anamnese e exame fisico permitem avaliar a intensidade 
do surto da DC, bem como servem de orientação para o 
tratamento*^*, Assim, pode-se dividir a DC em: 

* DC leve — pacientes ambulatoriais, capazes de to- 
lerar alimentação via oral, sem manifestações de desidra- 
tação, toxicidade, desconforto abdominal, massa doloro- 
sa, obstrução ou perda maior que 10% do peso. 

= DC moderada — pacientes que falharam em res- 
ponder ao tratamento ou aqueles com sintomas mais 
proeminentes de febre, perda de peso, dor abdominal, 
náuseas ou vômitos intermitentes (sem achados de obs- 
trução intestinal) ou anemia significativa. 

= DC grave — pacientes com sintomas persistentes a 
despeito da introdução de corticosteroide e/ou terapia 
biológica (p. ex., infliximabe, adalimumabe, certolizuma- 
be), ou indivíduos que apresentam febre, vómitos persis- 
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tentes, evidências de obstrução intestinal, sinais de i iri- 
tação peritoneal, caquexia ou evidências de 

No caso da DC, além da estratégia tradicional (step- 
-up) (Figura 10b), existe também a sugestão de uma es- 
tratégia mais intensiva e precoce denominada top- 
down. Na abordagem step-up, inicia-se o tratamento com 
sulfassalazina oral, 3 a 4 g/dia, nos casos leves de DC com 
envolvimento colônico ou budesonida oral (9 mg/dia), 
nos casos leves/moderados de DC ileal, ileocecal e/ou de 
cólon ascendente. Os aminossalicilatos dissolvem-se no 
intestino e atuam topicamente sobre a mucosa intestinal, 
diminuindo a inflamação local, mas nào penetram pro- 
fundamente no tecido. Dessa forma, o beneficio dos sa- 
licilatos em relação ao placebo para induzir a remissão 
na DC é apenas modesto“. Nos pacientes com DC mo- 
derada/grave ou naqueles não responsivos ao tratamen- 
to clínico inicial, são empregados corticosteroides sistê- 
micos (p. ex., prednisona nas dosesdescritas para a RCU). 
Caso o paciente seja refratário ou se torne dependente de 
corticosteroide, estão indicadas AZA ou 6-MP nas doses 
anteriormente descritas. Metotrexato (MTX) também é 
uma opção (25 mg por via intramuscular ou subcutânea 
por 12a 16 semanas, seguida de manutenção com 15 mg/ 
semana). À ausência de resposta a essas medidas, em tem- 
pos adequados, coloca em foco a terapia biológica (p. ex., 
infliximabe, adalimumabe, certolizumabe)?, A terapia 
nutricional exclusiva, em geral por via enteral (dietas po- 
liméricas ou oligoméricas), pode ser útil nessa fase, Aliás, 
em crianças e adolescentes, a terapia nutricional exclusi- 
va pode ser uma medida primária de tratamento, evitan- 
do-se o uso de corticosteroides nessa faixa etária, A 
manutenção com AZA, 6-MP ou MTX é eficaz, inclusive 
no pós-operatório", O mesmo se aplica à terapia de 
manutenção com os biológicos", 

Os corticosteroides e os derivados salicílicos não são 
drogas úteis na manutenção do tratamento da DC. A es- 
tratégia step-up, apesar de amplamente difundida, no ge- 
ral não parece impactar a história natural da doença, to- 
davia, melhora os índices de qualidade de vida”, É 
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importante, nessa estratégia convencional (step-up), que 
se estabeleça um tempo necessário de ol ção para 
cada etapa de tratamento seguindo o fluxo step-up. Por 
exemplo, aguarda-se 2 a 4 semanas para ação dos cor 
costeroides (3 a 4 dias, em geral, no caso de corticosteroi- 
des intravenosos); 12 a 16 semanas para AZA/6-MP; 8 a 
12 semanas para o MTX. No caso dos biológicos, os pa- 
cientes que não respondem à indução (não respondedo- 
res primários) são candidatos à mudança de biológico 
dentro da mesma classe (p. ex., anti-TNF) ou fora dela 
(p. ex. anticorpos contra moléculas de adesão, medica- 
mentos ainda não disponíveis para a DII no Brasil). A in- 
trodução na prática clínica da dosagem dos níveis séricos 
do biológico e dos respectivos anticorpos permitirá uma 
tomada de decisão sobre mudanças terapêuticas mais ra- 
cional e com maior custo-benefício, 

Na DC, alguns fatores parecem associar-se a maior 
gravidade (mau prognóstico), como: pacientes jovens no 
momento do diagnóstico, lesões anais/perianais comple- 
xas, necessidade precoce de corticosteroides, envolvimen- 
to extenso do intestino delgado e lesões endoscópicas gra- 
ves (úlceras profundas). Nesses pacientes, a estratégia 
top-down deve ser seriamente cogitada e instituído o tra- 
tamento intensivo com biológico (anti-TNF) mais um 
imunossupressor (p. ex., AZA, 6-MP)'^^", 

Na estratégia top-down, se O tratamento com o 
biológico (infliximabe foi o biológico mais testado) asso- 
ciado a um imunossupressor (p. €x., AZA, 6-MP ou MTX), 
evitando-se o uso de corticosteroides. Tal estratégia mos- 
trou-se mais eficaz que a step-up em pacientes com DC 
moderada/grave'*, De fato, a remissão endoscópica em dois 
anos com a estratégia top-down foi bem superior à obtida 
com a abordagem step-up” (73,1 top-down versus 30,4% 
step-up, p < 0,002)**. O resultado talvez teria sido ainda 
melhor se o infliximabe tivesse sido dado de forma contí- 
nua e não episódica como no estudo original. Também 
houve redução nos índices de hospitalização e cirurgia com 
o uso de anti-TNF. Em pacientes dependentes de corticos- 
teroide ou refratários ao tratamento habitual, virgens de 
imunossupressores, a associação de biológico (IFX) com 
imunossupressor oral (AZA) foi mais eficaz que AZA ou 
IFX isoladamente, tanto na DC (estudo SONIC)^ quanto 
na RCU (estudo SUCCESS)". Assim, naqueles pacientes 
com critérios de mau prognóstico na apresentação da do- 
ença, a estratégia top-down parece ser útil, com índices de 
remissão endoscópica apreciáveis e potencial para impac- 
tara história natural da doença. 

Discute-se, hoje, por quanto tempo a terapia combi- 
nada (biológico + imunossupressor oral) deve ser man- 
tida, pelos riscos de infecção e neoplasia, em especial o 
linfoma. Embora não exista uma definitiva so- 
bre essa questão, pela falta de estudos controlados, boa 
parte dos autores concorda com a suspensão de uma das 
drogas após 1 a 2 anos de terapia combinada, caso o pa- 
ciente apresente remissão clínica, laboratorial e endoscó- 
pica". O conceito, por sinal em evolução, de remissão 
profunda (deep remission), que englobaria todas as remis- 
sões hoje possíveis de serem avaliadas (clínica, laborato- 











rial, endoscópica e radiológica), deverá ajudar na decisão 
da suspensão de drogas, 

Antes do início dos imunossupressores e imunobio- 
lógicos, deve-se atualizar o calendário vacinal (HPV, va- 
ricela, influenza, pneumococo, hepatite B). Após o início 
do tratamento, estão contraindicadas vacinas que conte- 
nham vírus/bactérias vivos ou atenuados?*. 

A terapia nutricional na DC é recomendada em pa- 
cientes com DC desnutridos e que serão submetidos a 
tratamento cirúrgico. Frequentemente é requerida a su- 
plementação nutricional vitamínica e de sais minerais. 
À terapia suplementar nutricional e a normalização dos 
níveis de vitamina D contribuem para a melhor respos- 
ta ao infliximabe”>”, Em crianças e adolescentes, a tera- 
pia nutricional pode ser utilizada como medida exclusi- 
va e primária, em substituição aos corticosteroides, com 
nítidas vantagens no ritmo de crescimento”, 

O tratamento cirúrgico da DII deve ser reservado para 
os casos não responsivos ao tratamento clínico e para tra- 
tar as complicações da doença (p. ex., obstrução intesti- 
nal, abscessos, neoplasia etc.)^^. 

Na DC, 70 a 80% dos pacientes são operados após 
20 anos de diagnóstico (25 a 45% nos primeiros 3 anos). 
Entre 25 e 38% dos pacientes operados necessitarão de 
uma segunda intervenção cirúrgica em um intervalo de 
5 anos e, entre os operados pela segunda vez, cerca de 
30% necessitarão de uma terceira cirurgia. É possível que 
a terapia biológica modifique esse cenário e, tão logo se- 
jam publicados os dados de longo prazo com biológicos 
(mais de 10 anos), se saberá se, de fato, haverá redução 
na taxa de cirurgias no longo prazo. Assim, a cirurgia na 
DC deve ser “econômica”, evitando-se grandes ressec- 
ções, pelo risco de falência intestinal (síndrome do in- 
testino curto). Estenoplastias podem ser feitas quando 
houver múltiplas estenoses de delgado”. A Figura 11 
apresenta uma proposta de algoritmo para a manutenção 
do tratamento da doença de Crohn. 














Imunobiológicos na DII 


A inclusio dos biológicos no arsenal terapéutico das 
DII, com capacidade de promover cicatrização da muco- 
sa, tem modificado a história natural da doença com ten- 
dência à diminuição de cirurgias e/ou hospitalizações, 
pelo menos em curto e médio prazos (1 a 5 anos de acom- 
panhamento)'a!, 

Infliximabe (IFX) foi o primeiro biológico a ser usa- 
do na DC. Trata-se de anticorpo quimérico monoclonal 
anti-TNF cujo primeiro estudo publicado (cA2) foi em 
1997. Esse anticorpo apresenta 75% de proteina de ori- 
gem humana e o restante de origem animal (murínica)º, 
A partir de então, vários estudos demonstraram eficácia 
no tratamento da DII, tanto na fase aguda quanto na ma- 
nutenção da remissão, o que motivou o uso nos casos 
mais graves de DII. A droga foi liberada em 2000, no Bra- 
sil, para o tratamento da DC e, em 2006, para o da RCU. 
“Também está liberada para uso em pediatria (crianças a 
partir dos 6 anos de idade). 





DC moderada sem fatores DC moderada/gr 
DC leve de mau prognóstico e sem complicações e/ou fatores de 
complicações mau 
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M Figura 11. Sugestão de algoritmo para tratamento clínico da doença de Crohn (adaptado de Peyrin-Biroulet et al”). 


O IFX liga-se com alta afinidade ao TNF-alfa e blo- 
queia a interação citocina-receptor neutralizando a in- 
tensa atividade pró-inflamatória. O IFX (Remicade*) é 
um pó liofilizado que, após reconstituição com 10 mL de 
água destilada, deve ser administrado por via intraveno- 
sa nas semanas 0, 2 e 6 (esquema de indução) e, a segui 
a cada 8 semanas (esquema de manutenção). A dose é ini 
cialmente de 5 mg/kg. O tempo de tratamento é indeter- 
minado e ainda não há um consenso sobre quando sus- 
pender. Nos casos de pacientes que apresentam resposta 
incompleta durante o tratamento de manutenção (não 
respondedores secundários), pode-se ajustar a dose para 
10 mg/kg ou diminuir o intervalo das doses para cada 4 
semanas. A avaliação dos níveis séricos do anti-TNF e do 
respectivo anticorpo, ainda não disponível no Brasil, cer- 
tamente facilitará as decisões em relação à melhor con- 
duta a tomar diante da perda de resposta aos biológicos, 
inclusive com vantagens do ponto de vista de custo”. As 
reações adversas mais comuns são infecções, reações re- 
lacionadas à infusão, cefaleia e dor abdominal. A anafila- 
xia pode ter espectro variável desde sintomas leves trata- 
dos com anti-histamínicos e corticosteroides e não 
contraindicam o uso posterior, até sintomas graves, os 
quais motivam a parada da infusão e suspensão do trata- 
mento (Remicade”. Bula do produto. www.remicade.com). 

Em 2006, surgiu um segundo anti-TNF para o trata- 
mento da DII, denominado adalimumabe (ADA)". Este 
agente biológico anti-TNF, totalmente humano, foi libe- 
rado no Brasil em 2007 para o tratamento da DC em adul- 
tos e, recentemente, a droga foi aprovada para o trata- 
mento da RCUS. O ADA (Humira*) é um anticorpo 
anti-TNF totalmente humano de utilização subcutânea. 
É apresentado em seringas contendo 0,8 mL da solução 
€ 40 mg de anticorpo. A dose é fixa, de 40 mg, a cada 2 se- 
manas. O esquema de indução consiste na administração 
de 160 mg na semana 0, seguida de 80 mg após 2 sema- 
nas e, a partir daí, 40 mg cada 2 semanas por tempo in- 











determinado. Diante da perda de resposta, a droga tam- 
bém pode ser otimizada reduzindo-se o intervalo entre 
as aplicações para 1 semana'*. Os efeitos colaterais mais 
comuns são: infecções, reações no sítio da injeção, cefa- 
leia e rash (Humira”, bula do produto, www.humira.com). 

O certolizumabe (CZB) (Cimzia*), um anti-TNF hu- 
manizado e peguilado, também se mostrou eficaz no tra- 
tamento da DC ativa e em remissão (manutencáo)"^', E 
utilizado na dose de 400 mg (2 ampolas), por via subcutà- 
nea, nas semanas 0, 2 e 4 (indução) e, a seguir, a cada 4 se- 
manas (manutenção). O CZB, ao contrário dos demais an- 
ti-TNF, não contém a porção Fc da imunoglobulina e, 
portanto, não induz a ativação de complemento, citotoxi- 
cidade-dependente de anticorpo c apoptose, Outras ações 
são descritas para o CZB para justificar seus efeitos favorá- 
veis na DC". Também, por não ser uma imunoglobulina 
IgG1, como no caso dos outros anti-TNF, não atravessa a 
barreira placentária. Entre as reações adversas, as infecções, 
embora infrequentes, são as mais comuns”, O golimu- 
mabe, outro agente anti-TNF de natureza humana, ainda 
não foi liberado para o tratamento da DII no Brasilº. 

Os biológicos são, no momento, as drogas de esco- 
Iha para os casos mais graves e refratários de DII. Na DC, 
já foi falado nas estratégias de tratamento step-up e top- 
-down. Neste último caso, o uso precoce do biológico (p. 
ex. IFX, ADA) favorece a evolução de pacientes devida- 
mente selecionados com DC. Para o tratamento da RCU, 
os únicos biológicos liberados até o momento, no Bra- 
sil, são o infliximabe e o adalimumabe. Eles são reserva- 
dos para as formas corticosteroide-dependentes e refra- 
tárias a eles, imunossupressores e aminossalicilatos. 
Também, como mencionado, o infliximabe pode ser uti- 
lizado como terapia de resgate nos pacientes com RCU 
grave, não responsiva ao corticosteroide intravenoso*”. 

Por serem agentes anti-TNF potentes, deve-se ter em 
mente algumas situações que configuram contraindica- 
ção para o uso. Entre elas: infecções ativas, abscessos ab- 
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dominais, tuberculose ativa, alergia ou hipersensibilidade 
aos componentes da droga, esclerose múltipla, neurite óp- 
tica e insuficiência cardíaca grave“, 

Como parte de avaliação pré-terapia com biológicos 
deve ser feito screening com radiografia do tórax e PPD 
para descartar tuberculose ativa e/ou latente (em caso de 
paciente assintomático, com radiografia de tórax normal, 
porém com PPD > 5 mm, iniciar isoniazida, 300 mg/dia, 
via oral, e só começar o biológico a partir de um més da 
profilaxia, que deverá, por sua vez, ser mantida por 6 me- 
ses), sorologias virais para hepatite B e HIV, além de atua- 
lização vacinal e recomendação de algumas vacinas, como 
antipneumocócica, antimeningocócica e anti-influenza*!, 





No Quadro 3, estão listados outros biológicos que es- 
tão sendo testados no tratamento da DII ou que já foram 
liberados para uso em outros países. Vários são os meca- 
nismos de ação que entram em “jogo” no combate à in- 
flamagáo?^, 





Agente biológico Mecanismo de ação 
Infiimabe adalmumabe, inibição do TNF-alfa 
certolizumabe, golimumabe 
Vedolizumabe (MLN0002) inibidor de molécula de adesão 
Gntegrina alfa-4-beta-7) a 
Notalizumabo Inibidor de molécula de adesão 
(ntegrina afa-4) 
Etrolizumabe (rHuMab-beta-7) — Inibidor de molécula de adesão 
(ntegrina beta-7) 
PF-00547659. Inibidor de molécula de adesão 
l (MadCam-1) 
Tefacitinibe (CP690550) Bloqueio de vias de citocinas 
 pró-inflamatórias (JAK-3) 
Ustequinumabo | Bloqueio da va IL-12/1L-23 
Rituximabe l Depleção de células B 
| Interferon beta-ta  Anti-inflamatório, imunomodulador 
Considerações finais 


Nos últimos anos, o tratamento da DII evoluiu bas- 
tante. Os avanços na área da imunologia e no conheci- 
mento da fisiopatogênese da DII permitiram definir no- 
vos alvos terapêuticos e o desenvolvimento de medica- 
mentos biológicos. Apesar do papel indiscutível da terapia 
convencional, esses novos fármacos são importantes para 
o tratamento da DII nas formas moderada a grave. 
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Apendicite 
Introdução 


O apêndice vermiforme é uma estrutura tubular que 
surge da borda posteromedial do ceco, próximo à válvula 
ileocecal, e no qual ocorre a convergência das tênias cóli- 
cas. Mede aproximadamente 8 a 10 cm de comprimento e 
está situado intraperitonealmente no ponto anatômico 
de McBurney: dois terços distais de uma linha imaginá- 
ria que se estende da cicatriz umbilical até a crista ilíaca 
anterossuperior direita'?. 

Pode assumir diversas posições em relação ao ceco, 
categorizadas como: paracecal, retrocecal, pré-ileal, pós- 
-ileal, pélvica e subcecal (Figura 1)". Possui irrigação ar- 
terial feita pela artéria apendicular e função imunológi- 








= Figura 1. Variações anatômicas do apêndice vermiforme. 


ca decorrente da presença de múltiplos folículos linfoides 
nas camadas mucosa e submucosa‘, 

A apendicite aguda (AA) é uma condição inflamató- 
ria altamente prevalente, geralmente com via final infec- 
ciosa comum, de etiologia multifatorial. Tipicamente, de- 
corre da obstrução do seu lúmen, porém nem sempre um 
fator obstrutivo pode ser evidenciado”. 

Nos casos em que ocorre obstrução (por fecalito, cor- 
po estranho, parasitas, hiperplasia linfonodal ou tumor, 
dependendo do contexto epidemiológico), há hipersecre- 
tividade de muco e aumento da pressão intraluminal, com 
distensão do apêndice. Isso resulta em estase ve- 
nosa, compressão arterial e isquemia, além de estase da 
drenagem linfática. Há comprometimento da barreira 
mucosa, com invasão por bactérias intraluminais?, Esse 
processo inflamatório/infeccioso pode ser seguido de per- 
furação da viscera, desenvolvimento de abscessos locali- 
zados e peritonite generalizada‘. 

As bactérias mais comumente envolvidas no proces- 
so são Escherichia coli, grupo] Bacteroides fragillis, Peptos- 
treptococcus e Pseudomonas. Além disso, estima-se que 3% 
de helmintos sejam identificados em peças cirúrgicas (en- 





terobíase 65%, angiostrongilíase 2096, multiparasitose 
5%, tenfase 496 e ascaridíase 396). 


Epidemiologia 


A apendicite é uma das causas mais comuns de ab- 
dome agudo e uma das indicações mais frequentes de ci- 
rurgia de emergência em adultos jovens no mundo. É uma 
das afecções mais comuns do cólon, com incidência de 
aproximadamente 300 mil pessoas por ano, com risco de 
6 a 8% de desenvolver a doença durante a vida. A inci 
dência geral gira em torno de 1,5 a 296, com predomi- 
nância na população branca (entre 12 e 17%)”, 

Sua ocorrência predomina em indivíduos com 20 a 
30 anos, sendo bastante incomum em crianças menores 
que 5 anos e em indivíduos com mais de 50 anos. Apre- 
senta prevalência maior em homens do que em mulhe- 
res, com a razão de aproximadamente 1,3:1º. 





Apresentação clínica 


A dor abdominal é o sintoma mais comum na AA, 
podendo estar associado a anorexia, náuseas e vómit 

Sua apresentação típica é de dor abdominal que pi 
ra progressivamente dentro de 12 a 24 horas. A sequên- 
cia de Murphy se inicia com dor epigástrica ou perium- 
bilical tipo visceral (decorrente do estímulo de fibras 
nervosas viscerais aferentes) pela distensão do apêndice, 
não aliviada pela evacuação, tampouco liberação de fla- 
tos. Seguem-se anorexia, náuseas e vômitos, sendo que, 
em 6a 12 horas, com o acometimento da camada serosa 
apendicular e do peritônio parietal, a dor torna-se mais 
bem localizada na fossa ilíaca direita, podendo aumentar 
em intensidade, Podem ocorrer constipação e parada de 
eliminação de flatos, bem como febre baixa”. 

Apesar de típica, essa apresentação só ocorre em 50 a 
60% dos pacientes. Muitos podem ter sintomas atípicos e 
inespecíficos, a depender da idade do te e da loca- 
lização anatômica do apêndice (p. ex.: disúria e sintomas 
retais com sua localização pélvica, ou dor em hipocôndrio 
direito, menos intensa, na apendicite retrocecal. 

Os primeiros sinais da apendicite podem ser sutis e 
o exame fisico, a princípio, é inocente. Com a progressão 
da inflamação, a dor pode se tornar mais evidente ao exa- 
me abdominal, associada à rigidez e à descompressão do- 
lorosa. Pode ser possível a palpação de massa no quadran- 
te inferior direito (QID), no pacientes com abscesso 
periapendicular. O exame retal pode auxiliar em casos de 
apêndice pélvico?”, 

Alguns achados do exame físico foram descritos para 
auxiliar no diagnóstico, mas carecem de sensibilidade e 
especificidade para tal (Quadro 1). A dor à palpação da 
fossa ilíaca direita é o sinal de maior sensibilidade, sendo 
o sinal do psoas aquele de maior especificidade. 

Em casos de apendicite perfurada, pode ocorrer 
ra progressiva da intensidade da dor, sinais de peritonite 
difusa e sepse. Esses pacientes apresentam as maiores ta- 
xas de morbidade e mortalidade”. 
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Descrição 
Dor ou defesa à palpação localizada no 
quadrante inferior 

Dor à hiperextensão da cora direita 
Dor à rotação intera da coxa 


Dor no quadrante inferior direito à palpação do. 
“quadrante inferior esquerdo 


Piora da dor em quadrante inferior direito o tossir 
Melhora da dor com a flexão do quadril 


Dor à descompressão, hiperestesia da pele do 
quadrante inferior direito 


Sinais 
MeBumey 
Psoas 
Obturador 
Rovsing 
Dunphy 
Flexdo do quadril 


Diagnóstico 


A AA pode ser diagnosticada com uma história clí- 
nica detalhada e um bom exame fisico. A acurácia diag- 
nóstica da avaliação clínica isolada, em mãos experien- 
tes, pode chegar até a 70 a 90%, podendo ocorrer certa 
dificuldade em pacientes nos extremos de idade, mulhe- 
res grávidas e presença de comorbidades como diabete, 
em que a apresentação clínica pode ser atipica”. 

Existem inúmeras condições inflamatórias/infeccio- 
sas que afetam o QID e que devem entrar nas suspeitas 
diagnósticas diferenciais (Quadro 2). 

Exames laboratoriais e de imagem podem trazer evi- 
dência adicional para o suporte diagnóstico, apesar de 
não serem obrigatórios e de não existirem testes especí- 
ficos para este fim. 


Exames laboratoriais 

Entre os exames laboratoriais, o leucograma encon- 
tra-se alterado em aproximadamente 80% dos pacientes, 
demonstrando leucocitose e predomínio de neutrófilos e 
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formas imaturas'*, Apesar de útil, pode estar normal nos 
estágios inicias da doença. Marcadores de inflamação 
como proteína C reativa (PCR) e velocidade de hemos- 
sedimentação (VHS) também estão aumentados e po- 
dem auxiliar na investigação. A análise de urina pode es- 
tar alterada em até 40% dos pacientes. 

Todas as mulheres em idade fértil devem realizar tes- 
te de gravidez para excluir diagnósticos diferenciais”, 
Talvez a maior importância desses exames esteja em, além 
de confirmar status inflamatório presente, dar suporte 
para diagnósticos diferenciais, como infecções urinárias, 
pancreatites etc. 


Exames de imagem 

O uso de exames de imagem para avaliação de dor 
abdominal e para o diagnóstico de AA tem crescido mui- 
to nos últimos anos. Apesar de serem importantes para 
afastar outras causas de dor, o maior papel está naqueles 
casos duvidosos, de modo a evitar abordagens cirúrgicas 
desnecessárias, Entretanto, nos casos típicos, podem atra- 
sar o tratamento cirúrgico”. 

A ultrassonografia (USG) de abdome pode ser útil 
para confirmar a apendicite, podendo apresentar como 
achados: aumento do diámetro total do apêndice (> 6 mm) 
ou de sua parede (> 3 mm); evidência de estrutura hipoe- 
coica com conteúdo líquido, aspecto tubular ou em alvo, 
na fossa ilíaca direita; aumento da ecogenicidade do teci- 
do gorduroso periapendicular; apêndice aperistáltico, não 
compressível; líquido livre circunscrito; coleção gasosa; ou. 
fecalito (Figura 2). Tem baixo valor preditivo negativo, po- 
rém, caso a suspeita seja forte, um exame negativo deve ser 
visto com cautela. É operador-dependente e de dificil rea- 
lização em pacientes obesos. Tem as vantagens de poder 
ser utilizado por médico não radiologista, não emitir ra- 
diação ionizante e poder ser utilizado repetidas vezes em 
gestantes, além de permitir interação com o paciente em 
tempo real, identificando o ponto de maior sensibilida- 
de dolorosa no abdome”. 

A tomografia computadorizada (TC) de abdome com 
contraste é um exame de alta acurácia (sensibilidade e es- 








H Figura 2. Ultrassonografia de abdome demonstrando aumento do 
diâmetro do apêndice, não compressive (seta vermelha). (magem ce- 
dida pelo InRad) 


pecificidade chegam a 93 a 9896), podendo identificar um 
órgão espessado, com aumento da vascularização local, 
borramento da gordura periapendicular, presença de 
apendicolite, massa ou abscesso pericecal (Figura 3). Sua 
aplicação tem sido cada vez mais crescente, especialmen- 
te pela evidência recente de que sua modalidade sem con- 
traste multislice apresenta acurácia semelhante em con- 
texto de emergência”. 

Alguns estudos randomizados avaliaram o uso man- 
datório de exames radiológicos no desfecho clínico de pa- 
cientes com AA. Observou-se menos apendicectomias 
brancas e menos perfurações intestinais nos pacientes que 
realizaram TC de abdome mandatória. Entretanto, estu- 
dos multicêntricos mais recentes não demonstraram 
ferengas significativas. A Sociedade Americana de Cirur- 
giões e a Sociedade Americana de Doenças Infecciosas 
recomendam a realização da TC helicoidal com contras- 
te venoso, caso seja necessária a realização de exames de 
imagem para o diagnóstico da apendicite^", 





Escores diagnósticos 

Diversos escores já foram propostos para padronizar 
a correlação das variáveis clínicas e laboratoriais com o 
diagnóstico da apendicite. O escore de Alvarado é a ferra- 
menta diagnóstica mais amplamente utilizada (Tabela 1) 





= Figura 3. Tomografia de abdome demonstrando espessamento do 
apêndice, com borramento da gordura periapendicular. (magens ce- 
didas pelo InRad) 


Tabela 1. Escore de Alvarado. 1-4: 30%; 5-8: 60%: 7-10: 99%; corte 
de 5 é sensível, bom para descartar/trtar; corte de 7 é aita probabilidade 


Característica Escore 
Migração da dor 


1 
1 
1 
2 
Descompressão dolorosa 1 
1 
2 
1 


Total 30 


Um escore de Alvarado entre 1 e 4 é considerado bai- 
xo risco de apendicite e esses pacientes podem ser libera- 
dos, com recomendações. Pacientes com escore de 5 e 6 
devem ser mantidos em observação e ter exame repetido 
posteriormente. Pacientes com escore de 7 e 10 devem ser 
submetidos à apendicectomia”. 

O escore de Alvarado tem sido mais útil para afastar o 
diagnóstico de apendicite nos pacientes com escore menor 
doque. Aper de bora pare hoc ema CHO MEDIE DET 
crianças e superestima o mulheres”, 


Tratamento 


A remoção cirúrgica precoce do apêndice para o tra- 
tamento da AA foi primeiramente proposta por Fitz, em 
1886, e reforçado três anos depois por estudo de casos fei- 
to por McBurney. Pela lógica de a apendicite ser um pro- 
cesso progressivo, com complicação inevitável, a apendi- 
cectomia tem sido a terapêutica aceita pelos cirurgiões 
por mais de um séculos, 

A apendicectomia pode ser realizada por laparoto- 
mia aberta convencional ou por laparoscopia, ambas com 
eficácia semelhante. Apesar de o método laparoscópico 
ser hoje o mais utilizado em todo o mundo, a escolha en- 
tre os métodos depende de idade, comorbidades e estilo 
de vida do paciente, de seu histórico de cirurgias prévias, 
da intensidade da suspeição diagnóstica, da gravidade 
do quadro e da habilidade do cirurgião”. A laparosco- 
pia parece ser particularmente benéfica nos casos de diag- 
nóstico duvidoso (para a confirmação), em pacientes 
obesos (em que a visualização do quadrante inferior di- 
reito pela técnica aberta requer grandes incisões), em 
idosos e no sexo feminino". 

Existe uma taxa de 15 a 25% de apendicectomias ne- 
gativas (com apêndice vermiforme normal à exploração), 
que pode ser maior em idosos e mulheres*'”, Nesses casos, 
deve-se pesquisar no intraoperatório outras causas para os 
sintomas do paciente e o apêndice, mesmo com aparência 
normal, deve ser removido para análise microscópica”. 

A mortalidade relacionada a esse procedimento va- 
ria entre 0,07 e 0,7% nos pacientes com apendicite não 
complicada e entre 0,5 e 2,4% naqueles com patologia 
complicada. A principal complicação da cirurgia é a in- 
fecção, desde a ferida operatória até abscessos, principal- 
mente em pacientes com perfuração”. 

O uso de antibióticos profiláticos no pré-operatório 
é controverso, mas parece reduzir complicações pós-ope- 
ratórias menores, como infecção de ferida e abscessos i 
tra-abdominais. Nos pacientes com apendicite não com- 
plicada, uma dose única de cefoxitina 1 a 2 g ou cefazolina 
2a 3 g + metronidazol 500 mg intravenoso parece ser efi- 
caz. Outras opções são ceftriaxona ou ciprofloxacino as- 
sociados a metronidazol ou tinidazol, amoxicilina-clavu- 
lanato, ampicilina-sulbactam, ambos em monoterapia, 


Apendicite aguda nào complicada 
Apesar de o tratamento cirúrgico ser considerado o 
padrão, muitos estudos baseados na possibilidade da etio- 
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logia infecciosa para a AA não complicada, assim como 
de outros processos intra-abdominais (salpingite, diver- 
ticulite, enterocolite) que são tratados apenas com anti- 
bióticos, propõem uma estratégia conservadora para o 
seu manejo". 

Apesar de apresentarem resultados provocativos, o 
uso de antibióticos isolados apresenta taxa de recorrên- 
cia que varia de 4 a 15%, em geral nos primeiros seis 
meses, com quadro clínico mais brando. Metanálises 
são inconclusivas quanto à não inferioridade dos anti- 
bióticos sobre a cirurgia. Aparentemente, essa implica 
menor tempo de internação. Ainda são necessários mais 
estudos para que essa conduta seja amplamente acei- 
ta. 

Alguns fatores implicados na falha do tratamento 
conservador são PCR > 4 mg/dL, leucograma com des- 
vio > 10%, presença de fecalitos retidos/apendicolitos evi- 
denciados em exame de imagem, e presença de suboclu- 
são intestinal à admissão. 


Apendicite aguda complicada 

Nos pacientes com apendicite complicada com peri- 
tonite generalizada e perfuração aguda e/ou presença de 
sepse grave/choque séptico com ou sem disfunção de ou- 
tros órgãos, é mandatória a cobertura antibiótica de am- 
plo espectro, com terapia empírica contra anaeróbios e 
Gram-negativos entéricos, até o resultado de culturas (cef- 
triaxona + metronidazol ou piperacilina-tazobactam). 
Nesses casos, o procedimento cirúrgico deve ser realiza- 
do de urgência". 





Apendicite com apresentação tardia 

Ocasionalmente casos são diagnosticados mais tar- 
diamente (4 a 5 dias), seja por falha de acesso ao sistema 
de saúde, seja por serem oligossintomáticos etc. Podem se 
apresentar com fl io/abscesso intra-abdominal, resul- 
tado de perfuração bloqueada. Nesses casos, o tratamen- 
to de eleição é a antibioticoterapia de amplo espectro, o 
que pode alcançar resolutividade de até 97%, especialmen- 
te nos abscessos pequenos. Cerca de 20% necessitarão, 
contudo, de drenagem guiada”. 

Quando da apresentação tardia, a cirurgia na fase 
aguda apresenta três vezes mais complicações, relacio- 
nadas direta (como reoperações, formação de novos abs- 
cessos pélvicos, indução de íleo prolongado, obstrução, 
fistulas, aderências) ou indiretamente ao procedimen- 
to (pneumonia, sepse, tromboembolismo venoso [TEV] 
etc.) 

A chamada apendicectomia de intervalo (realizada 
após 6 a 8 semanas da apresentação) deve ser considera- 
da nos pacientes com sintomas recorrentes, apesar de ser 
desnecessária em 75 a 90% dos casos. Pode ser importan- 
te para diagnóstico diferencial, principalmente em adul- 
tos em que massas apendiculares podem corresponder à 
etiologia neoplásica. Em pacientes com idade superior a 
40 anos e que essa estratégia não for adotada, deve-se rea- 
lizar colonoscopia e/ou repetir exame de imagem (TC de 
abdome com contraste duplo) após resolução do quadro, 
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para afastar doença inflamatória intestinal e neoplasias 
(como tumor carcinoide etc.)”. 


Diverticulite 


Conceito 


A diverticulose é caracterizada pela presença de pro- 
trusões através da mucosa e submucosa do cólon em áreas 
de menor resistência (como na emergência dos vasos re- 
tos), com formação de pseudodivertículos. A maioria dos 
pacientes com diverticulose é assintomática, entretanto, 
25% podem apresentar sintomas, como dor e desconfor- 
to abdominal, e até 5% evoluem para diverticulite?. 

É importante compreender alguns conceitos envol- 
vendo essa entidade: 

m Diverticulose: anormalidade estrutural do cólon 
assintomática. 

* Doença diverticular dos cólons (DDC): diverticu- 
lose com sintomas. 

m Diverticulite aguda: condição inflamatória dos di- 
vertículos, geralmente acompanhada de micro ou macro- 
perfurações; causa mais comum de dor no quadrante in- 
ferior esquerdo em adultos”, 

a Diverticulite complicada: abscesso, macroperfura- 
ções, estenoses, fistulas, sangramentos, obstruções, entre 
outras. 


Epidemiologia 


A incidência da diverticulose varia entre 33 e 669%, aco- 
metendo até 30% dos indivíduos na quinta década de vida 
€ 50 e 70% nos maiores de 80 anos?! Embora a doença ain- 
da seja mais comum em idosos, estudos comprovam o aco- 
metimento cada vez maior de indivíduos jovens (principal- 
mente entre os 40 e 50 anos)™ inclusive quando se trata 
de episódios de diverticulite, com incidência variando de 
18 a 34%. Quando presente nesses indivíduos, alguns au- 
tores sugerem descartar doenças que afetam o tecido con- 
juntivo, como síndromes de Marfan e Ehlers-Danlos, fibro- 
se cística e a doença renal policística'*, embora o mecanismo 
principal de acometimento de jovens ainda esteja relacio- 
nado ao perfil epidemiológico ocidental e obesidade. Não 
há diferença entre os sexos, todavia, quando presente em 
mulheres, confere maior mortalidade. 

De prevalência crescente, a doença acomete princi- 
palmente indivíduos de países industrializados e desen- 
volvidos, e está especialmente relacionada ao perfil die- 
tético que envolve baixo consumo de fibras, alto teor de 
gordura, açúcar e carne vermelha. Isso pode ser demons- 
trado pela menor prevalência da doença em vegetarianos, 
por exemplo. No oriente, a prevalência gira em torno de 
20% e compromete mais o cólon direito. 

Outros fatores estão relacionados a possíveis compli- 
cações da doença diverticular, aumentando o risco de san- 
gramento, abscesso e/ou perfuração, como obesidade, se- 
dentarismo, tabagismo, uso de corticosteroide e uso de 
ácido acetilsalicílico. 


Etiologia e fisiopatologia 


Quanto à formação 

Os divertículos cólicos são formados apenas por uma 
fina camada de mucosa e submucosa, o que os diferen- 
ciam dos divertículos verdadeiros, formados por todas as 
camadas da parede intestinal, como nos casos de divertí- 
culos congénitos. Surgem com maior frequência nos seg- 
mentos intestinais de maior pressão intraluminal, como 
a região do sigmoide. Nessas áreas, pode haver espessa- 
mento da camada muscular, encurtamento das taenia coli 
e um consequente estreitamento luminal. Na parede do 
cólon, os divertículos se formam em zonas de fragilida- 
de parietal e menor pressão, como nos locais de implan- 
tação das arteríolas penetrantes, em direção à mucosa e 
à submucosa. A dieta pobre em fibras, além de aumentar 
a pressão luminal, perpetua o processo de remodelamen- 
to da parede intestinal. 


DDC e colite peridiverticular 

Existe enorme controvérsia acerca do desenvolvimen- 
to de sintomas relacionados à DDC. Muitos autores con- 
sideram que haja grande sobreposição com sintomas da 
síndrome do intestino irritável (SII), o que seria enorme 
fator confusional, dada a alta prevalência das duas enti- 
dades. De qualquer maneira, de fato parece haver algum 
componente de supercrescimento bacteriano, aumento 
da exposição mucosa a toxinas e antígenos intraluminais 
(secundários à coprostase), contribuindo com uma is- 
quemia relativa e deflagração de atividade inflamatória 
em graus variados. O indivíduo passa a ter quadro com- 
patível com uma inflamação crônica intestinal (em espe- 
cial nos casos de colite peridiverticular típica), com alte- 
rações da microbiota e desequi da resposta imune, 
Isso, aliado à circulação de citocinas pró-inflamatórias, 
talvez possa levar à amplificacão do processo inflamató- 
rio e favorecimento de episódios de diverticulite. 

A dosagem de calprotectina fecal, um marcador de 
atividade inflamatória, se apresenta como uma interes- 
sante ferramenta para diferenciar os pacientes com SII 
daqueles com DDC, já que se encontra aumentada em 
pacientes com diverticulite aguda e DDC, porém normal 
nos pacientes com SII, como demonstrado por Tursi”. 




















Quanto à crise aguda (diverticulite aguda) 

A estase associada à obstrução dos divertículos de ós- 
tio estreito leva à proliferação bacteriana e à isquemia te- 
cidual local. Nesse momento, ocorre processo inflamató- 
rio parietal que, dependendo da evolução e do tempo de 
acometimento, pode transpor a parede, ocorrendo mi- 
croperfurações bloqueadas, inflamação do mesentério e 
do tecido gorduroso adjacentes. Alguns casos podem pro- 
gredir para formação de abscessos de variados tamanhos, 
com eventual ruptura e saída de conteúdo purulento para 
a cavidade e inflamação peritoneal local, ou mesmo per- 
furação livre, contaminação da cavidade com conteúdo 
intestinal e peritonite estercoral franca. Esses casos já se 
classificam como diverticulite complicada. O processo 


inicial pode ser estéril, porém organismos anaeróbios e 
Gram-negativos entéricos (como Escherichia coli) são fre- 
quentemente isolados. 

Após o episódio agudo, pode haver formação de de- 
pósito de elastina e colágeno na parede intestinal, redu- 
ção da complacência do cólon, estenose e disfunção do 
segmento acometido. 


Apresentação clínica 


Como já referido, trata-se de uma doença de alta pre- 
valência, não sendo, portanto, surpreendente que 70 a 
8096 dos pacientes portadores de divertículos permane- 
«am assintomáticos. A minoria desenvolverá DDC, po- 
dendo então apresentar desconforto abdominal intermi- 
tente ou constante, flatulência, distensão abdominal e 
alteração do hábito intestinal. 

Já os pacientes com diverticulite aguda desenvolvem 
dor abdominal em caráter agudo ou subagudo, em geral 
em flanco ou fossa ilíaca esquerda (FIE), acompanhada 
de hiporexia e vômitos, alteração do hábito intestinal (em 
geral obstipação), podendo haver massa palpável ou plas- 
trào, por vezes com sinais de irritação peritoneal. Nos es- 
tágios iniciais (0-1b; Tabela 2), os sintomas em geral se 
restringem ao descrito, muitas vezes até autolimitados. Já 
nos estágios mais avançados, pode haver sinais de peri- 
tonite generalizada, distensão abdominal por fleo paralí- 
tico, febre alta, com possível evolução para choque sépti- 
co e morbidade e mortalidade bastante elevadas. 

Outras apresentações, menos prevalentes, incluem a 
formação de fistulas (em ordem decrescente de frequén- 
cia: colovesical, colovaginal, coloentérica e colocutânca), 
com pneumatúria, fecalúria, infecções urinárias de re- 
petição, saída de conteúdo entérico pela vagina etc. 
A obstipação pode ocorrer tanto na fase aguda quanto 
na doença complicada e recidivada. No primeiro caso, 
ocorre por processo inflamatório locorregional e dimi- 
nuição do peristaltismo. No segundo, ocorre por espas- 
mo e fibrose do segmento. 








Estágios Critérios de Hinchey 

o Diverticulit clínica leve 

1a Inflamação perícólica confinada, sem abscessos 

1b Inflamação pericólica confinada, com abscessos 
pequenos (« 2 cm) 

2  Abscessos grandes, estendendo-se a pelve. 
retroperitónio ou distantes. 

3 Diverticulite perfurada. com ruptura de abscesso e 
saída de material líquido e gasoso para a cavidade. 
“causando peritonite purulenta, sem comunicação com a 
luz colônica 

D Ruptura livre de diverticulo não inflamado e não 


obstruído para a cavidade, com contaminação por fezes 
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Após um primeiro episódio de diverticulite aguda, 
cerca de 30% dos pacientes terão recidiva do quadro, par- 
ticularmente no primeiro ano de evolução, podendo a 
taxa de recorrência em cinco anos atingir 54%, 
Diagnóstico 

Em se tratando de diverticulite, história, achados clíni- 
cos, laboratoriais e de imagem são necessários para a poste- 
rior classificação em diverticulite complicada ou egeat 
plicada. Na história, dor abdominal em FIE, náuseas, 
vômitos, febre e até disúria (pela proximidade com a bexi- 
ga) podem estar presentes, embora o quadro clínico tenha 
baixa sensibilidade para o diagnóstico, especialmente em 
mulheres idosas. No exame físico, observa-se dor à palpa- 
ção localizada na FIE, com defesa e descompressão brusca 
presente, caso haja sinais de irritação peritoneal. Pode haver 
dor à palpação também em QID, já que alguns pacientes 
têm sigmoide redundante e divertículos em cólon direito. 

A solicitação dos seguintes exames laboratoriais se 
faz necessária diante de um paciente com diverticulite 

para estadiamento e diagnóstico diferencial (Qua- 
dro 3): hemograma, provas de atividade inflamatória, 
amil lipase, urina 1, beta-HCG, ureia e creatinina (uso 
de contraste na TC de abdome), protoparasitológico de 
fezes. Pode-se encontrar leucocitose (por vezes com des- 
vio e formas jovens) e aumento de provas inflamatórias, 
como PCR, VHS e alfa-1 glicoproteína ácida. 

A investigação radiológica inicia-se com radiografia 
de abdome deitado e em ortostase para avaliação de pos- 
síveis complicações, como macroperfuração, o que classi- 
ficaria esse paciente como cirúrgico. A TC de abdome com 
duplo contraste (intravenoso e retal) tem sensibilidade e 

ificidade de até 10096?*, com os seguintes achados: 
borramento da gordura mesentérica, espessamento da pa- 
rede do cólon e presença de abscessos abdominais. Tais 
achados confirmam o diagnóstico de diverticulite e ava- 
liam a gravidade da apresentação (Tabela 2 e Figura 4). A 
TC de abdome prediz o risco de complicações secundá- 
rias após uma crise de diverticulite. Em caso de TC com 
diverticulite grave, o risco de complicações chega a 54% 
em cinco anos versus 19% nas não complicadas. Alguns 
fatores tomográficos são preditivos para indicação de ci- 
rurgia, como abscesso e gás fora de alça”. A TC de abdo- 
me pode atuar também na terapéutica da diverticulite 
complicada no que tange à drenagem percutânea guiada 





Neoplasia avançada de cólon 
Colite isquêmica 
Colite infecciosa 
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1H Figura A. Tomografia de abdome com imagens correspondentes aos estágios de Hinchey. 1a) densidade da gordura mesentérica peridiverti 
cular; 1b) abscesso; 2) abscesso > 3 cm; 3) abscesso intraperitoneal volumoso com acúmulo de liquido adjacente; 4) pneumoperitónio. (magens 


cedidas pelo InRad) 


por TC*, Entretanto, diante do paciente com DDC e dor 
típica sem sinais de alarme (febre, toxemia, inapetência ou 
peritonismo ao exame físico), a TC de abdome pode pres- 
cindir do acompanhamento clínico apenas. 

A classificação da diverticulite aguda mais utilizada 
é a de Hinchey, publicada em 1978”, Ela distingue qua- 
tro estágios da doença perfurativa. Em 1997, a partir dos 
avanços da tomografia computadorizada, Sher et al.* pu- 
blicam a classificação de Hinchey modificada, subdivi- 
dindo a classe Il em abscessos a distância passíveis de dre- 
nagem percutânea guiada por TC (estádio Ila) e abscessos 
complexos com a presença de fistulas (estádio IIb), já que 
a abordagem terapéutica difere nos dois grupos. 

O uso da ressonância magnética de abdome se faz 
cada vez mais importante na medida em que alcança os 
níveis de sensibilidade e especificidade da TC, caracte- 
riza melhor o trajeto fistuloso e não tem o prejuízo da 
radiação, porém, é um exame difícil no contexto da 
emergência, além de custoso, se reservando, em geral, 
para doentes internados, eletivos ou com conti lica- 
ções à TC. A USG, embora seja um método não invasi- 
vo e bastante disponível, é operador-dependente e suas 
imagens geralmente nào são de fácil compreensão para 
os demais profissionais", 

A colonoscopia é indicada quando há dúvida sobre 
câncer colorretal (CCR), queixas de dor recorrente em 
FIE, diante da suspeita de estenose ou perda de sangue 
nas fezes”. O momento ideal de realizar a colonoscopia 
é três meses após o episódio agudo, especialmente naque- 
les que nunca a realizaram, caracterizando-se, portanto, 
como exame de seguimento ambulatorial. 








Tratamento 


Manejo da crise aguda de diverticulite 

Pacientes classificados como Hinchey O e 1 podem 
ser tratados ambulatorialmente, com seguimento por 3 a 
4 dias. Em geral, orienta-se dieta leve, com poucos resí- 
duos, associada a medicações guiadas pelo sintoma (anal- 
gésicos simples e antieméticos). Não existe evidência quan- 
to à recomendação da não ingesta de grãos, sementes, 
entre outros alimentos'*, 

O uso de antibióticos é controverso e estudos rando- 
mizados recentes demonstram que a antibioticoterapia 
não é superior à terapia de suporte em termos de resolu- 
ção clínica e prevenção da recorrência da diverticulite2*, 
Na prática clínica, entretanto, a antibioticoterapia com co- 
bertura para Gram-negativos entéricos e anaeróbios é bas- 
tante utilizada. A combinação de ciprofloxacino e metro- 
nidazol é a mais aplicada na diverticulite não complicada. 

O sucesso do tratamento ambulatorial da diverticuli- 
te nào complicada acontece na maioria dos casos, e ape- 
nas 10% necessitam de readmissão na emergência por pe- 
riodo de até 60 dias após um episódio agudo. 

Pacientes com (1) Hinchey z 2, (2) intolerantes a me- 
dicamentos por via oral, (3) dor refratária, ou (4) sinto- 
mas persistentes após 72 horas de tratamento ambulato- 
rial devem ser internados. Estabelece-se jejum inicial, 
suporte volêmico, antibioticoterapia e solicita-se avalia- 
ção de equipe cirúrgica para acompanhamento conjunto. 

Estudos demonstram que não há diferença estatísti- 
ca entre o uso de antibióticos orais e intravenosos, mes- 
mo na diverticulite complicada, os custos dos antibióti- 








cos orais são bem menores. Outros antibióticos como 
amoxicilina-clavulanato, cefalosporina de terceira gera- 
ção ou sulfa associados ao metronidazol, ampicilina-sul- 
bactam ou ertapenem, também são considerados boas 
opções. Em relação à analgesia, analgésico comum é pre- 
ferido, já que a morfina pode levar à inércia colônica, au- 
mentando o risco de perfuração. 

Para os pacientes que cursam com abscessos de gran- 
de volume, geralmente maiores que 4 cm, é indicada a 
drenagem percutânea guiada por TC. Esse procedimen- 
to pode aliviar os sintomas e servir de ponte para a cirur- 
gia de colectomia secundária semieletiva (na mesma in- 
ternação) ou eletiva”, 

Diverticulites com abscessos não drenáveis ou peri- 
tonite purulenta ou fecal (Hinchey 3 ou 4) têm indicação 
cirúrgica de urgência. Alguns casos mais simples, porém 
refratários ao tratamento clínico, também podem deman- 
dar cirurgia. O procedimento historicamente mais ut 
zado foi a colectomia à Hartmann, que vem sendo subs- 
tituído pela colectomia com anastomose primária, até 
mesmo nos casos de peritonite fecal?*, A lavagem peri 
neal por laparoscopia também é uma alternativa, na me- 
dida em que é um método minimamente invasivo, com 
resolução em até 8796 dos casos e redução da mortalida- 
de de 25% (Hartmann) para 396. 

Pacientes com sangramento agudo podem ser sub- 
metidos à terapia endoscópica com escleroterapia peri- 
diverticular (administração de adrenalina), coagulação 
térmica, utilização de hemoclipes ou embolização de par- 
tículas de polivinil ou microespirais. Em casos mais gra- 
ves ou na falha da terapia endoscópica, a cirurgia está in- 
dicada. 

Caso o paciente tenha dificuldade para evacuar por 
mais de 10 dias, mesmo com terapéutica laxativa otimi- 
zada, pode-se estar diante de uma provável estenose. Nes- 
se caso, uma colonoscopia é mandatória na medida em 
que pode diferenciar a estenose de CCR. Alguns pacien- 
tes podem cursar com sangramentos retais recorrentes 
pela ruptura das arteríolas, sendo esta uma condição em 
que a colonoscopia é indispensável para afastar CCR. É 
importante ressaltar que 80% do sangramento diverticu- 
lar é autolimitado?, 








Manejo da DDC após episódio agudo 

Sabe-se que, após um tratamento conservador da di- 
verticulite aguda, geralmente ela segue um curso benig- 
no, já que as complicações costumam se apresentar no 
primeiro episódio? A recorrência após a primeira crise 
ocorre em até 20% dos casos. Atualmente poucos estu- 
dos têm demonstrado alguma medida eficaz para dimi- 
nuir a recorrência. 


Dieta rica em fibras 

Em geral, os pacientes são orientados a manter uma 
dieta rica em fibras e ingestão adequada de água para que 
haja formação regular do bolo fecal e peristalse eficaz. A 
eliminação de sementes, pipoca e grãos da dieta habitual, 
visando diminuir o risco de impactação no divertículo e 
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inflamação, não apresenta respaldo científico, seja na pre- 
venção de recorrência dos episódios de diverticulite, seja 
na melhora dos sintomas e necessidade de cirurgia”. O 
consumo de fibras insolúveis reduz o risco da doença di- 
verticular em 3796 (RR de 0,63, com IC 9596: 0,44-0,99)”. 


Antibióticos 

Para evitar a disbiose, alguns autores advogam o uso 
de antibióticos mesmo após uma crise aguda de diverti- 
culite, nos pacientes com DDC. Entre eles, a rifaximina 
surge como uma boa opção, na medida em que sua absor- 
ção sistêmica é mínima e ela pode atuar contra Gram-po- 
sitivos e Gram-negativos tanto aeróbios quanto anaeró- 
bios". O uso cíclico da rifaximina (ainda não disponível 
no Brasil), associado à dieta rica em fibras, demonstrou 
melhores resultados do que a dieta isoladamente, como 
no estudo de Colecchia et al.” A dose utilizada foi 800 mg/ 
dia, nos 10 dias iniciais de cada mês; os autores demons- 
traram, entretanto, que os efeitos duravam até 2 semanas 
após o tratamento. Dessa forma, 10 dias a cada mês fica- 
riam descobertos, aumentando a proliferação bacteriana 
eo risco de nova crise de diverticulite. 


Aminossalicilatos 

A fisiopatogenia da DDC, em particular da colite seg- 
mentar ou peridiverticular, inclui algum grau de inflama- 
ção crônica da parede intestinal. Nesse contexto, a mesa- 
lazina surge como alternativa no tratamento adjuvante 
da DDC na medida em que reduz a formação de radicais 
livres e suprime a síntese de leucotrienos, prostaglandi- 
nas e citocinas inflamatórias, além de inibir a adesão leu- 
cocitária”, Ela pode ser usada no controle dos sintomas 
na dose de 1,5 g/dia. Os estudos são divergentes em esta- 
belecer a superioridade da mesalazina ao placebo, porém 
alguns demonstram melhor controle da dor e menores 
taxas de recorrência e necessidade de cirurgia. Talvez seu 
uso deva se restringir àqueles pacientes com calprotecti- 
na fecal aumentada ou com comprovação colonoscópi- 
ca de colite segmentar que se beneficiem. 


probióticos e simbióticos 

Por penis probióticos são microrganismos vivos 
que podem melhorar a saúde da microbiota intestinal, 
como a capacidade de defesa e a proliferação de bactérias 
nào patogénicas sem, entretanto, induzir resistência an- 
tibiótica. Prebióticos são carboidratos não digeríveis que 
favorecem o crescimento de bactérias não patogênicas in- 
testinais. Já os simbióticos são combinações tanto de pré 
quanto de probióticos. Entre os probióticos mais testa- 
dos tém-se o Lactobacillus casei, E. coli nào patogénica e 
o VSL#3™, Alguns estudos defendem que a associação de 
antibióticos e probióticos poderia contribuir para a pre- 
venção da recorrência da diverticulite, porém há carên- 
cia de evidências neste sentido. 


A cirurgia eletiva pode ser considerada nos pacientes 
com prejuízo da qualidade de vida. As indicações claras 
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estão na presença de complicações como estenose, fistula 
ou sangramento diverticular recorrente. Para a prevenção 
de diverticulite complicada, a sigmoidectomia eletiva pode 
ser aventada, porém as taxas de morbimortalidade favo- 
recem o tratamento conservador”. A recomendação de 
sigmoidectomia profilática após a segunda crise de diver- 
ticulite (ou mesmo após a primeira crise em jovens) tem 
sido questionada, já que os estudos mostram que, esta- 
tisticamente, a crise mais grave geralmente é a primeira, 
após a qual a doença tende a seguir um curso benigni 
Portanto, a cirurgia tem papel questionável, devendo ai 
da ser considerada precocemente nos pacientes tradi 
nalmente de alto risco: aqueles em uso de terapia imu- 
nossupressora, portadores de insuficiência renal crônica, 
ou com doenças do colágeno ou vasculares?*. A sigmoi- 
dectomia laparoscópica vem ganhando espaço. Ela pare- 
ce reduzir morbidade, dias de internação e custos e au- 
menta a qualidade de vida”, 









Gastroenteropatia eosinofílica 


Conceito 


O trato digestivo pode ser visto como um verdadei- 
ro e constante campo de batalhas, em que agentes inva- 
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sores do ambiente externo digladiam com o meio inter- 
no de um organismo que luta pela manutenção de sua 
homeostase. A extensa superficie epitelial digestiva, alta- 
mente exposta a substâncias estranhas potencialmente 
tóxicas, emprega defesas em diversos níveis, o que deve 
ser balanceado com a nobre e principal função de uma 
eficiente absorção de nutrientes. Nesse contexto, surgem 
os eosinófilos, células efetoras-chave no sistema imune 
inato com papel pró-inflamatório, que são habitantes 
costumeiros do trato gastrintestinal, com exceção do esó- 
fago. Do ponto de vista evolutivo, têm protegido os ver- 
tebrados contra parasitas, em especial helmintos. A mu- 
dança no perfil urbano, sanitário e dietético tem feito 
ressurgir o interesse pelas doenças envolvendo eosinófilos. 

A gastroenteropatia cosinofilica (GEo) é uma doen- 
ça rara, inicialmente descrita por Kaijser, em 1937. Faz 
parte de um espectro de doenças inflamatórias conheci- 
das como doenças gastrintestinais eosinofilicas (DGEo), 
que inclui esofagite, gastrite, enterite e colite eosinofili- 
cas. Geralmente, tais entidades manifestam-se em con- 
junto, exceto pela esofagite cosinofílica (EEo), que, na 
maioria das vezes, é limitada ao esôfago e possui critérios 
diagnósticos próprios bem definidos. Infiltrados cosino- 
filicos no esôfago têm sido crescentemente reconhecidos 
em diversos contextos, como DRGE, alergia alimentar, 
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1 Figura 5. Organograma para a conduta na doença diverticular dos cólons (DDC). 


bem como causas isoladas de disfagia e dismotilidade. 
Esse tópico será discutido em outro capítulo. O espectro 
de manifestações clínicas da GEo depende do local de 
acometimento e da intensidade e profundidade da infil- 
tração eosinofilica'??, 


Epidemiologia 


Como já citado trata-se de entidade rara, com inci- 
dência calculada em 1/100.000 pacientes-ano, mesmo em 
centros de referência. Parece estar havendo aumento da 
incidência nos últimos anos, talvez por maior acuidade 
ignóstica. Calcula-se a prevalência de 22 a 28 indivi- 
duos/100.000, nos Estados Unidos. Pode afetar indivíduos 
de qualquer idade, havendo predomínio entre a terceira 
e quinta décadas, tendo-se descrito, mais recentemente, 
um terceiro pico por volta da primeira década de vida. 
Há uma discreta predominância em homens, na relação 
de 1,4:12, 








Etiopatogênese 


Apenas um pequeno número de eosinófilos madu- 
ros circula pelo sangue periférico, sendo especialmente 
encontrados no tecido hematopoiético ou na lâmina pró- 
pria do epitélio digestivo (para onde migram desde o pe- 
ríodo pré-natal, independentemente da flora), excetuan- 
do-se a do esôfago. Posicionam-se estrategicamente para 
a defesa antiparasitária, Em circunstâncias normais, não 
evocam qualquer reação inflamatória. Suas diferenciação, 
proliferação medular e controle de níveis periféricos são 
feitas pela IL-5, enquanto o acúmulo tecidual no TGI e a 
movimentação são controlados pela eotaxina. Quando 
provocados, ativam-se e degranulam-se, liberando múl- 
tiplos agentes citotóxicos que, por sua vez, serão os efe- 
tores da lesão tecidual. 

Por acometerem os três níveis de camada (mucosa, 
muscular e serosa), podem provocar lesões diversas, des- 
de enantemas, erosões e ulcerações (acometimento mu- 
coso), espasmos, estenoses/fibrose (acometimento mus- 
cular), peritonite e ascite eosinofilica (acometimento 
seroso). Mais raramente pode haver também infiltração 
pancreática e no trato biliar, com evolução rara para co- 
langite cosinofílica!. 

A densidade dessas células pode aumentar em uma 
variedade de condições, ultrapassando o normal de até 
30 a 40 eos/mm”, como na alergia alimentar IgE-media- 
da, GEo, doença inflamatória intestinal e doença do re- 
luxo”, 

A GEo provavelmente não representa uma entidade 
única, mas um conjunto heterogêneo de distúrbios com 
causas variadas, porém com características clinicopato- 
lógicas semelhantes, sem etiologia definida. Existe asso- 
ciação com atopia (predisposição genética a reações IgE- 
-mediadas que levam a quadros de eczema, rinite 
alérgica ou asma)", alergia alimentar ou história familiar 
de alergia em até 7096 dos casos. Estudos sugerem que 
antígenos alimentares e aeroalérgenos iam rea- 
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ções IgE-mediadas ou por hipersensibilidade celular atra- 
vés de linfócitos Th2 CD4**:, 


Subtipos 


O melhor entendimento da doença, hoje em dia, tem 
levado ao uso do nome GEo para a entidade primária ou 
idiopática, ou seja, cujo diagnóstico foi alcançado após a 
exclusão de causas secundárias, que nada mais seriam do 
que o acometimento gastroenterocolônico de doenças 
sistêmicas (Quadro 4). 

A eosinofilia secundária é adquirida sistemicamente, 
ou seja, o infiltrado eosinofilico no TGI é alvo não exclu- 
sivo, podendo haver acometimento de outros órgãos, em 
geral também como consequência. Pode ter como causas 
infecções, principalmente por parasitas (Ancylostoma, 
Strongyloides stercoralis, Enterobius vermicularis ou Tri- 
churis trichiura), alergias ou atopia, doenças autoimunes 
como lúpus eritematoso sistémico (LES), esclerodermia, 
vasculites como na poliarterite nodosa (PAN) e na sín- 
drome de Churg-Strauss, reações a drogas, doença infla- 
matória intestinal, doença celíaca, linfoma (evidência mo- 
lecular, citogenética e histológica de malignidade na 
linhagem mieloide) e na doença enxerto versus hospedei- 
ro aguda (GVHD). Outra rara entidade que cursa com 
infiltração eosinofilica e altos níveis de IgE total (1.300 
U/mL.) é a síndrome de Tolosa-Hunt. Nesse caso, o pa- 
ciente pode ter cefaleia, oftalmoplegia e paralisia de ner- 
vos cranianos. Enterocolite por droga deve ser aventada 
se houver uso de clozapina, carbamazepina, rifampicina, 
sais de ouro, tacrolimo ou naproxeno”, 


Doença Característica 

Primária (GE0)  Gastroenterte eosinoffica primária 
Colte eosinofiica primária 

Secundária Sindrome hipercosinoffica. 

relacionada à 

eosinofiia 

Secundária não Doença inflamatória intestinal 

relacionada à 
Doença celica 
Infecções (Heloloctor pori tuberculose, fungos, 
paracitoses - Ancytostorma, Srongyokies 
stercoralis, Enterobius vermicularis ou Tichuris 
tida, Schistosoma, Toxocara cani) 
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Outro grupo é representado por doenças sistêmicas 
idiopáticas raras, como na síndrome hipereosinofilica 
(SHI), caracterizada por marcada cosinofilia periférica, 
com sinais e sintomas de acometimento orgânico pelos 
eosinófilos. Tradicionalmente, o paciente desenvolve en- 
docardite eosinofílica com embolização para órgãos pe- 
riféricos, como extremidades e cérebro. Podem apresen- 
tar altos níveis de triptase mastocitária sérica, com 
mielograma mostrando alto número de mastócitos dis- 
plásicos, A doença, portanto, pode se relacionar com mas- 
tocitose sistêmica e leucemia mielocítica crônica. Para seu 
diagnóstico, portanto, outros órgãos, além do TGI, de- 
vem estar envolvidos (pele, pulmão, coração, sistema ner- 
voso central), a contagem de eosinófilos deve ser > 1.500/ 
mm por pelo menos seis meses, e outras causas de cosi- 
nofilia periférica devem ser afastadas, como atopia ou 
alergia alimentar”. 


Manifestações clínicas 


A manifestação clínica vai depender do sítio (estó- 
mago, delgado, cólon ou até mesmo pâncreas e vias bi- 
liares) e profundidade de acometimento (mucoso, mus- 
cular e seroso), bem como intensidade do infiltrado 
eosinofílico. 

Na GEo com acometimento predominantemente gás- 
trico, pode haver náuseas, vômitos, saciedade precoce e 
dispepsia. Na intestinal, o indivíduo pode ter sinais e sin- 
tomas de disabsorção e enteropatia perdedora de proteínas. 

Quando a infiltração é restrita à mucosa, o indivíduo 
pode ter sintomas semelhantes a outras moléstias infla- 
matórias, como cólicas, náuseas, vómitos, diarreia e dor 
periumbilical. Se o infiltrado for extenso, pode haver di- 
sabsorção, perda de peso, sangramento e anemia. No pre- 
domínio muscular, o paciente pode evoluir com esteno- 
se intestinal e episódios de suboclusão. Já na GEo com 
infiltração serosa existe associação com ascite cosinofili- 
ca? Na enterocolite aguda, o paciente pode se apresen- 
tar com volvo levando à obstrução intestinal, intussus- 
cepção e perfuração”. 


Diagnóstico 


Não há consenso para o diagnóstico da GEo, dife- 
rentemente da EEo. O diagnóstico é baseado em sinto- 
mas sugestivos, associados à evidência de infiltrado eo- 
sinofilico na parede do órgão, ausência de doença fora 
do TGI e exclusão de causas secundárias para eosinofilia 
(Quadro 4). 

Exames laboratoriais evidenciam discreta eosinofilia 
periférica na maioria dos casos. Níveis mais elevados (> 
1.500 cos/mm?) demandam sempre investigação para 
SHI”, Outro achado muito frequente é o aumento dos ní- 
veis de IgE, mesmo não se tratando de hipersensibilidade. 
Pode haver ainda elevação de provas de atividade inflama- 
tória, anemia, hipoalbuminemia, ferropenia, alteração de 
enzimas hepáticas e tempo de protrombina alargado”. 
Não há achados específicos em exames de imagem. 





A endoscopia digestiva alta deve ser solicitada com 
biópsias seriadas de esófago, estómago e duodeno, tanto 
da mucosa normal quanto da alterada. Macroscopicamen- 
te podem ser encontrados desde um padrão inespecífico 
de gastrite ou duodenite, até micronódulos, úlceras e pseu- 
dopólipos. Estes diferem dos pólipos verdadeiros por não 
serem formados por estruturas glandulares ou epiteliais, 
esim por depósito de colágeno. À colonoscopia também 
deve ser solicitada com biópsias seriadas. No cólon, pode 
haver eritema, perda do padrão vascular e hiperplasia lin- 
fonodular* (Figuras 6 a 9). 

Para além do aspecto macroscópico, o principal pa- 
pel do exame endoscópico é a coleta de biópsias, que deve 
ser sistemática. Parte importante do diagnóstico recai so- 
bre a contagem de cosinófilos na lâmina por campo de 
grande aumento (CGA). Como já dito, apesar de os co- 
sinófilos estarem naturalmente presentes no TGI (com 
exceção do esófago), se concentram de maneira hetero- 
genéa ao longo do tubo, estando em maior número em 
fleo distal e cólon direito. Os níveis de corte para o nú- 
mero de Eo são variados, carecendo de mais estudos (Fi- 
guras 6a 9). 

As alterações histológicas mais comuns são hiperpla- 
sia ou abscesso de cripta, hiperplasia nodular linfoide e 
infiltração eosinofilica na lâmina própria com extensão 
para muscular da mucosa ou submucosa”, 

A busca por causas secundárias de eosinofilia é par- 
te essencial da investigação. Os exames a serem solicita- 
dos inicialmente são: 

* Hemograma completo. 

a Endoscopia digestiva alta com biópsias seriadas de 
esófago, estômago e duodeno com pesquisa de cosinófi- 
los, além de aspirado duodenal com pesquisa de parasita. 

* Colonoscopia com biópsia seriada, também com 
pesquisa de eosinófilos. 

* Protoparasitológico de fezes completo, com Kato- 
-Katz. 

= Dosagem de IgE sérica total e específica. 

A avaliação de alergia pode ser feita com os testes 
cutâneos (como o prick test) ou RastT para detecção de 
IgE específica aos aeroalérgenos ou antígenos alimenta- 
res!!, Em caso de positividade em testes de pele, o diag- 
nóstico de alergia alimentar fica mais premente, com me- 





» Figura 6. Cólon descendente evidenciando edema e enantema com 
Uiceração superficial recoberta por fibrina. (magens cedidas pelo Dr. 
Cláudio Hashimoto, Centro Diagnóstico em Gastroenterologia - CDG) 
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lhores resultados à dieta restritiva, principalmente em 
crianças, já que em adultos as reações IgE-mediadas ocor- 
frequência”, 


rem em menor 


Tratamento 


Novamente, a heterogeneidade do acometimento im- 
plica diferentes estratégias terapêuticas, incluindo-se con- 
trole de exposição a alérgenos alimentares, além de várias 
drogas com eficiente ação anti-inflamatória específica. 


Controle de exposição a alérgenos dietéticos 

Essa estratégia se baseia na forte correlação da GEo 
com alergias. A dieta elementar, baseada em aminoácidos 
exclusivos, gordura hidrolisada e carboidratos simplifi- 
cados de fácil absorção, parece ser eficaz, porém pouco 
palatável, tornando-se impraticável em longo prazo. Ou- 
tra forma é a restrição de antígenos mais alergogénicos, 
encontrados especialmente em seis alimentos básicos: lei- 
te, ovo, soja, trigo, amendoim/frutas oleaginosas, peixes/ 
frutos do mar. Eliminam-se esses alimentos da dieta por 
até duas semanas (fase de eliminação). A partir do mo- 
mento que a doença estiver em remissão, segue-se com a 
reintrodução lenta e gradativa, um a um, dos alimentos. 
A proposta didatica ch alimentos peiton ma medi, 
da em que os sintomas retornarem”, 


Uso de agentes anti-inflamatórios 

O uso de corticosteroide sistêmico, como a predni- 
sona 0,5 a 1 mg/kg (a depender da resposta ao tratamen- 
to)", por 4 a 8 semanas, é considerado primeira escolha 
nos pacientes com GEo, na medida em que atua na ini- 
bição de fatores estimuladores de eosinófilos, como IL-3, 
IL-5 e GM-CSF (fator estimulador de granulócitos-ma- 
crófagos). Outros diagnósticos devem ser investigados em 
pacientes não responsivos. 

Uma alternativa para os pacientes com doença mais 
localizada no íleo distal e cólon direito é o uso da bude- 
sonida, que tem a vantagem da ação local com mínima 
ação sistêmica. Pelo risco de hiperinfeeção por estrongi- 
loides após corticoterapia sistêmica, advoga-se o trata- 
mento empírico com ivermectina, principalmente em 
nosso meio, onde a prevalência da parasitose é alta. Pa- 
cientes dependentes de esteroides e refratários podem ser 
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tratados com tiopurinas (azatioprina ou 6-mercaptopu- 
rina) por prazos mais longos. 


Agentes imunobiológicos 

Alternativas incluem o uso do anticorpo monoclonal 
humanizado anti-IgE, omalizumabe, que previne a libera- 
ção de IgE por mastócitos ativados, porém sem resultados 
expressivos. Pelo importante papel da IL-5 na fisiopatoge- 
nia da GEo, estudos com o mepolizumabe, anticorpo mo- 
noclonal humanizado anti-IL-5, estão em andamento, ain- 
da com resultados conflitantes. Nos casos refratários, 
estudos sugerem imunomoduladores, como a azatiopri- 
na, com melhora na infiltração eosinofilica e sintomas”. 
O uso de anti-TNF como infliximab e adalimumab foi tes- 
tado em crianças com GEo refratária, porém estudos con- 


trolados são necessários para confirmação”. 


Drogas antialérgicas 

O montelucaste inibe a ação dos leucotrienos como 
mediadores quimiotáxicos dos eosinófilos. Pode ser uti- 
lizado com a ressalva de recorrência dos sintomas após o 
desmame da medicação. 

O prognóstico da GEo é bom se a doença começa na 
infância, com casos até de remissão espontânea, porém, 
quando a doença se manifesta na idade adulta, torna-se 
crónica com períodos de atividade e remissão. 
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Introducáo 


As lesões vasculares do trato gastrintestinal (TGI) são 
alterações da arquitetura vascular normal que podem afe- 
tar os sistemas arterial, venoso, capilar e raramente o lin- 
fático. Muitas dessas anormalidades são congênitas, mas 
também podem se desenvolver após o nascimento. Sua 
prevalência tem sido estimada em torno de 1:14.000 in- 
divíduos!, As lesões vasculares são responsáveis por 35% 
das hemorragias digestivas baixas e apenas por 2 a 5% de 
todos os episódios de sangramentos do TGI alto'2, 


Classificação 


Não há uma classificação universalmente aceita. As le- 
sões vasculares podem ser divididas de acordo com sua 
etiologia ou com a distribuição pelo TGI (Quadros 1 e 2)’. 

Os termos angiodisplasia, angiectasia e ectasia vas- 
cular sio tidos como sinônimos, todavia há alguns auto- 
res que propõem o uso do termo angiectasia como gené- 
rico, reservando angiodisplasia apenas para lesões 
colónicas. A malformação arteriovenosa (MAV) é empre- 
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Orotaringe Telangiectasia hereditária hemorrágica 
Estômago Lesão de Dieulafoy. 
Ectasia vascular do antro gástrico 
Anglectasia 
Fiebectasia. 
Intestino delgado Hemangioma 
Ectasia vascular 
Flebectasia 
Angiectasia 
intestino grosso Angiodisplasia 
Hemangioma 
Angiectasia 


gada como sinónimo de angiectasia, mas nào o é porque 
existe diferença histopatológica, a saber: angiectasia con- 
siste em veias finas, tortuosas, sem camada elástica inter- 
na; já a MAV tem vasos aberrantes, com paredes espessas 
e hipertróficas que abruptamente variam na espessura, 
sem leito capilar conectando à veia e à artéria. Por sua vez, 
a lesão de Dieulafoy é uma artéria de calibre anormal que 
protrai da submucosa. Em resumo, a angiectasia é lesão 
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venocapilar, a MAV é lesão arteriovenosa sem leito capi- 
lar ea lesão de Diculafoy é arterial. 

Outro termo usado e confundido com frequência é 
a telangiectasia, anatomicamente semelhante à angiecta- 
sia, mas seu uso fica mais restrito a doenças congênitas e 
sistêmicas! 


Ectasias vasculares 
Angiectasias 


A angioectasia é a anormalidade vascular mais comum 
do TGI ea principal causa de sangramento intestinal crò- 
nico e recorrente em paciente com mais de 60 anos de ida- 
de. O primeiro relato foi realizado por Margulis et aL, em 
1960, em paciente com sangramento oculto, e o diagnós- 
tico foi feito por arteriografia mesentérica intraoperatória”. 

Cerca de 40 a 60% dos pacientes tem mais de uma 
angiectasia, as quais geralmente se localizam na mesma 
porção do TGI. Entretanto, 2096 dos pacientes têm lesões 
sincrônicas no TGI‘, 


Dados epidemiológicos 

A verdadeira prevalência da angiectasia não é conhe- 
cida. Como a maioria dos pacientes é assintomática, o diag- 
nóstico ocorre durante exame endoscópico de rotina ou na 
investigação de episódio de sangramento digestivo. Ela tem 
sido encontrada em aproximadamente 2,9% de pessoas 
sem história de hemorragia e varia entre 2,6 e 6,2% em in- 
divíduos que apresentaram sangue oculto positivo ou san- 
gramento digestivo”. Na revisão dos casos de hemorragia 
digestiva baixa aparente atendidos no Centro Diagnóstico 
de Gastroenterologia do HCFMUSP entre o período de 
2006 e 2011, a prevalência de angioectasias foi de 5,296. Já 
os pacientes submetidos à enteroscopia com duplo balão, 
no Serviço de Endoscopia Gastrointestinal do HCFMUSP, 
apresentaram angioectasias com prevalência de 13,5%". As 
lesões gástricas e duodenais ocasionalmente são relatadas 
na literatura e ocorrem a partir da terceira década de vida". 
O cólon é o principal sítio de ocorrência das angiectasias, 
acometendo principalmente idosos, a partir da sexta déca- 
da, não havendo diferença entre os gêneros. 


Etiologia e fisiopatologia 

A patogênese não é totalmente esclarecida. Quatro 
teorias são propostas: 

1. Obstrução das veias da submucosa, no ponto de pe- 
netração na camada muscular dos cólons, principalmente 
no cólon direito. Os episódios transitórios de elevação da 
pressão intraluminal durante a contração e a distensão 
muscular, repetidos durante décadas, levam à dilatação e à 
tortuosidade das veias da submucosa, que se transmitem às 
vénulas e aos capilares da mucosa. Finalmente, ocorrem à 
dilatação dos anéis capilares e a perda da competência dos 
esfincteres, levando à formação de fistulas arteriovenosas*”. 

2. Complicação local secundária à isquemia da mu- 
cosa, que ocorre durante episódios de constipação intes- 
tinal ou durante o esforço da defecação*?. 


3. Associação com doenças cardíaca, vascular ou pul- 
monar levando à isquemia da mucosa, principalmente 
por hipóxia'”. 

4. Origem congênita, que poderia explicar o apare- 
cimento em pacientes jovens ou quando associados às 
doenças congênitas”. 


Quadro clínico 

As angiectasias podem ser clinicamente silenciosas, mas. 
em 85 a 90% dos casos manifestam-se como sangramento 
subagudo ou crônico”. Nessas situações, o sangramento é 
menos dramático do que a hemorragia arterial de diverti- 
culos. Em cerca 50% dos pacientes o sangramento cessa 
após um quadro agudo, mas em 25% deles o sangramen- 
to é recorrente, apesar do tratamento endoscópico eficaz. 
Entre 16 e 64% dos pacientes apresentarão sangramento 
obscuro com anemia ferropriva ou necessidade de trans- 
fusão sanguínea no acompanhamento entre 1 e 3 anos, 
sendo que o paciente que recebeu transfusão sanguínea 
antes do tratamento endoscópico será o que terá maior 
chance de ressangrar. 

As apresentações clínicas dependem da distribuição 
das lesões no tubo digestivo. No estômago e duodeno tém 
sido incriminadas como causa de perda sanguínea em 
torno de 4 a 7% dos pacientes. As angiectasias são encon- 
tradas acidentalmente em 50% dos casos, sendo a maior 
parte delas mais do que uma lesão vascular (40 a 60%). 
A maioria está no intestino grosso, principalmente no có- 
lon direito (válvula ileocecal, ceco, cólon ascendente e ån- 
gulo hepático), sendo responsáveis por 20 a 30% das cau- 
sas de hemorragia digestiva baixa (Figura 1). Vale lembrar 
que em cerca de 20% dos casos existiram lesões conco- 
mitantes em diferentes partes do TGI‘, 

As principais manifestações clínicas são melena e o 
sangramento oculto com anemia ferropriva, mas pode 
ocorrer também hematémese e enterorragia. Podem ser 





= Figura 1. Colonoscopia. Angiectasia em mucosa colónica com san- 
gramento ativo. 


encontradas no intestino delgado e devem ser lembradas 
quando o paciente apresenta endoscopia e colonoscopia 
sem alterações", 


Classificação 
Há duas maneiras de classificar a angiectasia com base 
nos achados endoscópicos: 

Clube europeu de endoscopia (Quadro 3) e a de Ya- 
no-Yamamoto (Quadro 4)*". 


Condições clínicas associadas a angiectasias 

= Doença renal crônica: a angiectasia é a segunda 
causa de sangramento em pacientes com insuficiência re- 
nal crônica, representando 20 a 30% dos casos. Acredita- 
-se que essas lesões não sejam mais comuns nesses pa- 
cientes e sim mais diagnosticadas, em decorrência do 
sangramento gerado pela disfunção plaquetária relacio- 
nada à uremia*, 

= Doença de Von Willebrand: a associação de an- 
giectasia e a doença de Von Willebrand tem sido relatada 
na literatura, mas da mesma maneira que ocorre nos ne- 
fropatas crónicos, acha-se mais por conta do sangramen- 
to gerado pela coagulopatia de base”. 

= Estenose aórtica: aproximadamente 50% dos pa- 
cientes com sangramento por angiectasia têm evidências 
de doenças cardíacas, sendo que 25% apresentam algum 
grau de valvopatia aórtica. A associação foi descrita pela 
eira vez em 1956 e passou ser conhecida como sín- 
drome Heydess, Duas possíveis teorias são aceitas. Em 
uma delas, os pacientes com estenose aórtica poderiam 
adquirir a doença de Von Willebrand pela quebra dos 
multímetros do fator Von Willebrand durante a passa- 
gem turbulenta pela lesão valvar. Na outra hipótese, re- 
sultaria da necrose isquêmica da mucosa colônica provo- 
cada pelo baixo débito cardíaco. A favor dessa associação 
há o fato de que o sangramento cessa após colocação de 
prótese valvar aórtica*?. 





Localização — Gósrca Duodenal 
Tamanho — Minima (<2 mm) 
Número do losões Única 


17 ALTERAÇÕES VASCULARES DO TUBO DIGESTIVO. 


Diagnóstico/exames complementares 

O diagnóstico das angiectasias é realizado por exames 
complementares durante investigação de hemorragia di- 
gestiva, anemia ferropriva ou sangue oculto positivo nas 
fezes, Em grande parte dos casos, ela é um achado duran- 
tea realização de endoscopia digestiva por outros motivos. 


Exame endoscópico 

É o procedimento diagnóstico de primeira escolha 
durante o sangramento ativo das angiectasias*. São en- 
contradas lesões isoladas, únicas ou múltiplas. Podem ser 
planas ou em placas levemente elevadas ou uma mancha 
vascular de cor vermelha rutilante, constituída por finos 
vasos entrelaçados, de dimensões variáveis, de 2 a 30 mm. 
Possuem formas irregulares, redondas, ovaladas ou estre- 
ladas, são nitidamente circunscritas e podem ter margens 
nítidas ou na forma de samambaia. Por vezes, revela um 
contorno com halo de mucosa pálida"? (Figura 2). A apa- 
rência da lesão vascular depende da pressão, do volume 
sanguíneo e do estado de hidratação, podendo não estar 
evidente em paciente com instabilidade hemodinâmica 
durante o episódio do sangramento digestivo”. Os opioi- 
des e a própria insuflação do ar provocam diminuição do 
fluxo sanguíneo na mucosa colônica, dificultando a vi- 
sualização!. Por isso, pode-se tentar o uso de naltrexona, 
antagonista opioide, para aumentar a detecção de angiec- 
tasias em pacientes com sangramento do TGI obscuro. 
Contudo, a reversão de opiodes durante o exame, além 
de torná-lo desconfortável para o paciente, pode precipi- 
tar abstinência nos que usam opioides cronicamente", 








Angiografia 

É o método padrão-ouro usado para determinar o sí- 
tio ea natureza do sangramento ativo. Consiste em uma 
injeção de contraste no sistema arterial da mesentérica 
superior e/ou inferior e suas tributárias, preenchendo de 
contraste as possíveis alterações estruturais ou lesões vas- 


dela Jl 


“Intermediária Za Sm) Grande > 5 mm) 
MüliplasQai0leses) Diu (> 10 lesões) 


Descrição endoscópica 


ta Estema punuforme, < 1 mm, com ou sem sangramento em porejamento  Angiectasias 
Tb Eritema em placa, > 1 mm. com ou sem sangramento em porejamento 


2a Lesão puntiforme, < 1 mm, com sangramento puisátil 
2 Protrusão vermelha puisáti, sem dilatação venosa ao redor 
3 Protrusão vermelha pulsáti, com dilatação venosa ao redor 


a Outras lesões ndo classificadas 


Classificação Tratamento 


Se tor indicado, ulizar cauterização 
(plasma de argônio ou heat probo) 
— Dieuiatoy || Se for indicado. tilzar hemoclipe 
Máfomacio Se for indicado, utiizar hemoclipe —— 
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» Figura 2. Colonoscopia. Presença de angiectasia em mucosa co- 
tônica. 


culares’, Os sinais angiográficos encontrados nas angiec- 
tasias são veias tortuosas e dilatadas, densamente opaci- 
ficadas e um tufo vascular que se esvazia lentamente’. A 
desvantagem da técnica é a necessidade de ser realizada 
na vigência de sangramento ativo, com débito acima de 
0,5 mL por minuto", 





Enteroscopia e cápsula endoscópica 

Estas duas técnicas ajudam no diagnóstico de altera- 
ções vasculares no intestino delgado, particularmente em 
pacientes que apresentam sangramento intestinal não iden- 
tificado por outras técnicas, como endoscopia e colonos- 
copia‘, A cápsula endoscópica é útil para avaliar a origem 
do sangramento e definir por qual via (anterógrada ou re- 
trógrada) será realizada a enteroscopia, a qual tratará de- 
finitivamente a lesão. A enteroscopia intraoperatória fica 
reservada para casos selecionados, quando os demais mé- 
todos falharam em encontrar o ponto de sangramento, o 
qual causa efeitos clínicos significativos no paciente. 


Cintilografia nuclear. 

É um exame realizado pela injeção endovenosa de 
hemácias marcadas com tecnécio 99m. Pode detectar 
perda sanguínea de até 0,1 mL por minuto. Tem a van- 
tagem de ser capaz de diagnosticar a perda sanguínea até 
24 horas após a injeção do contraste, é fácil de ser reali- 
zada, não necessita de preparo e tem sensibilidade eleva- 
da. Está indicada, usualmente, em casos de hemorragia 
digestiva de origem obscura, para localizar o segmento 
intestinal sangrante. Sua maior limitação é não conse- 
guir localizar com boa acurácia a lesão, o que ocorre em 
25% dos casos?*, 


fia 
A angiografia por tomografia computadorizada heli- 
coidal detecta sangramentos com fluxo de 0,3 mL por mi- 


nuto, o que lhe confere uma sensibilidade de 89% e espe- 
cificidade de 85% para identificar o sangramento agudo 
do TGI. Sua deficiência está no fato de nào realizar pro- 
cedimento para controle do sangramento”. 


Tratamento 

O tratamento das angiectasias encontradas aciden- 
talmente durante o exame endoscópico não está indica- 
do, mantendo-se a conduta conservadora. Já indivíduos 
com lesão apresentando sangramento ativo ou com his- 
tória clínica de sangramento obscuro do TGI devem ser 
tratados. As opções de tratamento são endoscópico, me- 
dicamentoso, radiointervencionista e cirúrgico”, 


Terapéutica endoscópica 

Metanálise recente mostrou que a terapia endoscópi- 
ca é efetiva como manejo inicial, apresentando recorrén- 
cia do sangramento em 34% dos pacientes. Vale ressaltar 
que os trabalhos tém amostra pequena, acompanhamen- 
to dos pacientes por curto período (em torno de 12 me- 
ses) e não levaram em conta alguns fatores de risco que es- 
tão associados à maior recorrência do sangramento 
(doenças cardi e renais)*. 

Os agentes utilizados habitualmente na prática en- 
doscópica são: 

= Agentes químicos: o vasoconstritor mais utilizado é 
a solução de adrenalina com glicose a 50% ou água desti- 
lada, aplicada através de um cateter injetor em toda circun- 
ferència da lesão vascular, em múltiplos pontos. Obtém he- 
mostasia pela compressão (efeito mecânico) e pela ação 
vasoconstritora (efeito químico)*. Outras possibilidades, 
bem menos utilizadas, são as soluções esclerosantes, como 
álcool absoluto e oleato etanolamina* (Figura 3). 

* Agentes físicos: o termocautério (heat probe) é se- 
guro e eficaz, obtendo uma hemostasia primária em cer- 
ca de 97% dos casos*!", A coagulação por plasma de ar- 
gônio é o método de eleição atual para controle das 
angiectasias, pois é seguro, quando aplicado da maneira 
correta, e eficaz, apresentando recorrência de sangramen- 
to em torno de 34%‘, 





icação de hemoclipes e da 
pais métodos de hemosta- 
sia mecânica. Os hemoclipes estão indicados para o tra- 
tamento da MAV e lesão de Dieulafoy (Figura 4). As MAV 
também podem ser tratadas com ligadura elástica, 

= Tratamento medicamentoso: para aqueles pacientes 
que apresentam lesões vasculares difusas ou ainda que fa- 
lharam ao controle endoscópico fica indicado o tratamen- 
to medicamentoso concomitante ao endoscópico?^^, Basi- 
camente, há dois tipos de agentes eficazes que podem ser 
utilizados: análogos da somatostatina e antiangiogênicos. 

Os análogos de somatostatina atuam na diminuição 
do sangramento da seguinte maneira: inibição da angio- 
gênese, vasoconstrição do sistema esplâncnico pela inibi- 
ção dos peptídeos vasodilatadores, melhora da agregação 
plaquetária e inibição da gastrina, pepsina e secreção áci- 
da. Não há dose-padrão, já que os trabalhos usaram-no 
em diferentes posologias: octreotida 50 mcg, 12/12 horas, 
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Figura 3. Endoscopia digestiva alta. Estômago: presença de angiectasia com sangramento ativo, tratada por injeção de solução esclerosante. 





Figura 4. Endoscopia digestiva ata. Estômago: presença de angiec- 
asia com sinais de sangramento recente. Tratada com ligadura elástica. 


subcutâneo, até 20 mg, uma vez ao més, intramuscular. 
Nos pacientes ambulatoriais acompanhados pela gastroen- 
terologia do HCFMUSP, após avaliação cardiológica, uti- 
liza-se octreotide 20 mg, intramuscular, uma vez ao més, 
para comodidade do paciente e sua adesão ao tratamen- 
to. E os resultados com essa terapia mostraram um efeito 
significativo do controle do sangramento (odds ratio 14) 
e diminuição do número de transfusões sanguíneas. 

Os antiangiogênicos bloqueiam a expressão do VEGF, 
fator de crescimento do endotélio vascular, cujo acúmu- 








lo é responsável pelo desenvolvimento das angiectasias. 
A talidomida na dose de 100 mg ao dia, via oral, foi tes- 
tada em dois estudos mostrando bom controle do san- 
gramento e diminuição da transfusão sanguínea. Contu- 
do, cerca de 70% dos pacientes tém efeitos colaterais como 
fadiga, sonolência e parestesias?s, Soma-se a isso o fato 
de ser dificil de prescrevê-la no Brasil, pois é necessário 
inscrição do médico prescritor na secretaria da saúde. 
= Angiografia seletiva: é o exame diagnóstico que pode 
ser usado como método terapéutico, possibilitando a ad- 
ministração de drogas vasopressoras no território sangran- 
te, controlando a hemorragia e permitindo que o pacien- 
te seja submetido a tratamento de modo eletivo??, 

= Tratamento cirúrgico: se a causa ou a sede do san- 
gramento não foi determinada pelos métodos propedêu- 
ticos menos invasivos (em torno 10% dos casos) ou se o 
sangramento for de intensidade moderada a grave e ain- 
da não tenha cessado espontaneamente ou com qualquer 
dos procedimentos terapéuticos anteriores, há indicação 
de intervenção cirúrgica. No caso específico da síndrome 
de Heyde, o tratamento é a troca valvar aórtica, o que lhe 
confere baixa taxa de recorrência do sangramento: 20%**, 





Ectasia vascular do antro gástrico 


A ectasia vascular do antro gástrico, também conhe- 
cida como GAVE (gastric antral vascular ectasia) é uma 
entidade pouco usual, mas de interesse clínico como cau- 
sa de hemorragia digestiva alta. Essa afecção foi descrita 
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pela primeira vez, em 1953, por Ryder et al., em um es- 
pécime de gastrectomia de uma mulher idosa, que apre- 
sentava gastrite atrófica erosiva e marcas de ectasias vas- 
culares'*, Mas foi somente em 1984 que Jabbari et al. 
usaram o termo watermelon (melancia), que ainda é em- 
pregado atualmente, por causa do aspecto endoscópico 
do estômago, em casca de melancia'+'s. Por definição, é 
uma lesão vascular no antro gástrico que consiste de va- 
sos venosos dilatados, superficiais, convergindo para o pi- 
loro, com distribuição radiada e presença de manchas ver- 
melhas bem definidas!*!*, 


Dados epidemiológicos 

Esta ectasia vascular é afecção mais comum em mu- 
Iheres, na proporção de 3:1 em relação aos homens. Os 
pacientes apresentam idade média em torno de 70 anos 
e raramente abaixo da quinta década. Pode estar associa- 
da a condições clínicas graves, desordens do tecido co- 
nectivo e com a cirrose hepática*!* (Quadro 5). 


Etiologia e fisiopatologia 

A etiologia ainda é desconhecida, mas algumas hipó- 
teses foram levantadas na literatura. Poderia estar relaci 
nada à resposta anormal do antro à tensão mecánica, a hi- 
pergastrinemia, pela associação aparente com anemia 
perniciosa, ou à resposta a outros hormônios vasoativos, 
como polipeptídio intestinal ou ao 5-hidroxitriptamina"'*, 





Quadro clínico 

A maioria do pacientes apresenta anemia por deficiên- 
cia de ferro por perda sanguínea oculta e crônica. Alguns 
autores relatam que 60 a 70% dos pacientes são politrans- 
fundidos, mesmo em uso de suplementos de ferro e apre- 
sentam pesquisa de sangue oculto positivo durante exames 
de rotina ou pesquisa preventiva de tumores. Ocasional- 
mente, podem apresentar melena ou hematêmese'™, 


Diagnóstico/exames complementares 

Exame endoscópico: a afecção é vista à endoscopia 
digestiva alta, apresentando três padrões característicos: 

1) Estrias em melancia (watermelon) é o primeiro 
padrão clássico descrito da doença (Figura 5). 

2) Favo de mel (honeycombs) caracterizado por inú- 
meras angiectasias coalescentes, acometendo difusamen- 
te o antro. 








5 Figura 5. Endoscopia digestiva alta. Ectasia vascular do antro gås- 
trico ~ watermelon stomach. 


3) Cogumelo (mushroom) é o menos comum, carac- 
terizado por um tufo de vasos ectasiados e bem deli: 
tados! 

A anormalidade vascular pode ser encontrada tam- 
bém na cárdia em até 30% dos casos. Atrofia das pregas 
do corpo e fundo gástrico é uma associação comum, che- 
gando a 100% dos casos, segundo alguns autores", 





Tratamento 

= Terapia hormonal: há relatos de beneficios com uso 
combinado de progesterona e estrogênio! no controle do 
sangramento da afecção vascular em alguns casos relata- 
dos ou em pequenos ensaios. O tratamento pode tornar- 
-se uma alternativa à terapéutica endoscópica, principal- 
mente em lesões extensas", 

= Octreotídeo: é um análogo da somatostatina que 
inibe o efeito da angiogênese, com redução da pressão 
portal. Seu uso tem mostrado resultados em pacientes 
com associação com cirrose hepática. Mais estudos são 
necessários para indicação precisa nos pacientes com ec- 
tasia vascular”. 

= Ácido tranexâmico: é um antifibrinolítico que foi 
usado em alguns casos de ectasia vascular, podendo ser 
utilizado em pacientes refratários ao tratamento usual. 
Entretanto, há que se pesar os riscos descritos, como re- 
tinopatia, estase venosa central, trombose: venosa profun- 
da e tromboembolismo pulmonar”, 

* Tratamento endoscópico: atualmente é a terapia 
de primeira linha para o tratamento de paciente com afec- 
ções vasculares no tubo digestivo”. Entre os métodos mais 
utilizados podem-se citar eletrocoagulação, heater probe, 
laser, plasma de argônio e a ligadura elástica "32618, 

= Tratamento cirúrgico: o tratamento cirúrgico, como 
a ressecção antral, é a terapia mais efetiva no controle do 
sangramento abundante das ectasias vasculares. No en- 
tanto, a maioria dos pacientes não apresenta condições 
clínicas para a intervenção, o que mantém o tratamento 
endoscópico como a primeira escolha”. 





Telangiectasia hemorrágica hereditária 


A telangiectasia hemorrágica hereditária (THH) € 
uma displasia fibrovascular, de caráter autossômico do- 
minante, associada a telangiectasias cutâneas e de muco- 
sas, bem como shunts arteriovenosos, que cursar 
com sangramento gastrintestinal recorrente'^, Foi repor- 
tada pela primeira vez em 1864, por Sutton et al. Rendu 
et al. foram os primeiros a associar a telangiectasia com 
as epistaxes hereditárias e, em 1886, descreveram-na como 
uma entidade específica. Contribuições subsequentes para 
o conhecimento da doença foram feitas por Osler et al., 
em 1901, e por Weber et al., em 1907, o que levou à de- 
signação de doença de Rendu-Osler-Weber'*!*, Em 1909, 
Hanes et al. apresentaram o termo telangiectasia hemor- 
rágica hereditária, que é usado hoje, por descrever as três 
característica da doença", 


Dados epidemiológicos 

ATHH apresenta ampla distribuição geográfica e en- 
tre diversos grupos raciais e étnicos. Sua prevalência tem 
sido reportada com sendo de 1:2.351 em populações no 
interior da França, 1:5.155 na Ilha de Leward, 1:16.500 em 
Vermont, e 1:39.216 no norte da Inglaterra". No Brasil, a 
distribuição é desconhecida. Os dois sexos são afetados de 
modo semelhante, e com capacidade de transmitir a doen- 
ça aos descendentes", A ocorrência familiar da doença tem 
sido reportada em torno de 80% dos casos‘. 


Etiologia e fisiopatologia 

Doença de caráter autossómico dominante. A linha- 
gem genética tem sido estabelecida nos cromossomos 
9q33-q34 em algumas famílias e no cromossomo 12q em. 
outras. Esses cromossomos codificam as proteínas trans- 
membrana das células endoteliais, a endoglina (ENG) e 
aactivina receptor-like kinase 1 (ALK1)". Em 196 dos ca- 
sos, há sobreposição de polipose juvenil e THH, cuja 
mutação se dá no MADHA?. Essas proteínas são parte do 
fator angiogénico, o TGF-beta (fator de crescimento beta)‘, 
que modula processos celulares endoteliais, incluindo mi- 
gração, proliferação, adesão e a organização da matriz ex- 
tracelular. As mutações provocam displasia vascular em 
arteríolas, capilares e vênulas, levando à dilatação e à for- 
mação de fistulas arteriovenosas!tit>s, 


Quadro clínico 

As manifestações clínicas, geralmente, não estão pre- 
sentes no nascimento, mas se desenvolvem com o tem- 
po’. As telangiectasias podem acometer orofaringe, naso- 
faringe, todo tubo digestivo, pulmão, figado e cérebro 
com formações arteriovenosas e shunts de alto débito”. A 
epistaxe é usualmente o primeiro sinal da doença na i 
fância e as manifestações pulmonares ocorrem na puber- 
dade. As lesões mucocutâncas e do TGI desenvolvem-se 
progressivamente. A hemorragia digestiva é manifesta- 
ção tardia e ocorre em um terço dos pacientes, geralmen- 
tea partir da quarta década de vida, e pode desencadear 
anemia grave e transfusões sanguíneas de repetição”. O 
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comprometimento sistêmico predispõe a hipóxia crôni- 
ca, embolização sistêmica, abscessos cerebrais e insufi- 
ciência cardíaca de alto débito™. 


Diagnóstico/exames complementares 

O diagnóstico definitivo é estabelecido pela presen- 
ça de pelo menos três das características seguintes (Cri- 
térios diagnósticos de Curaçao), não havendo necessi. 
de de testes genéticos”: 

= Epistaxes espontâneas e recorrentes. 

« Telangiectasias mucocutâneas múltiplas. 

= Envolvimento visceral (trato gastrintestinal, pul- 
monar, cerebral ou MAV hepática), comprovado por exa- 
me endoscópico ou outros métodos de imagem. 

m Parente de primeiro grau com THH. 

Após o diagnóstico faz-se necessário o rastreio de 
MAV pulmonares, hepáticas e cerebrais, caso não tenha 
sido realizado anteriormente. 





Tratamento 

= Farmacoterapia: a hormonioterapia (tamoxifeno 20 
mgao dia) tem sido descrita em vários relatos da literatu- 
ra, mostrando-se efetiva na prevenção ou na redução do 
sangramento nas lesões da nasofaringe. Consequentemen- 
te, alguns estudos sugerem seu uso com sucesso nas lesões 
gastrointestinais”. Inibidores da angiogênese (bevacizuma- 
be), apesar de não haver estudos controlados por placebo, 
apresentam excelentes resultados, reduzindo os episódios 
de sangramento, o débito cardíaco e o tamanho do figado. 
O sirolimo foi usado em alguns relatos de casos, com re- 
sultados promissores, mas necessitando de maiores estu- 
dos para indicar sua utilização na prática clínica”, 

* Terapia endoscópica: a endoscopia é a maneira mais 
efetiva de tratamento para a interrupção da hemorragia 
digestiva ativa. A multiplicidade de lesões leva a recorrén- 
cias frequentes. Os métodos utilizados são escleroterapia, 
infiltração de vasoconstritores, coagulação mono ou bi- 
polar, heater probe, laser € o hemoclipes*. 

= Terapia cirúrgica: a recorrência frequente também 
é fator importante no sucesso limitado da intervenção ci- 
rúrgica. No entanto, pode ser efetiva no controle hemor- 
rágico durante emergências ou quando não houver res- 
posta aos tratamentos clínico ou endoscópico"*. 


Síndromes telangiectásicas 


Outras patologias podem estar associadas às telan- 
giectasias do tubo gastrintestinal, como ocorre na síndro- 
me de Turner, esclerose sistémica limitada (CREST) ou 
na esclerose progressiva sistêmica. 


Tumores vasculares 


Hemangioma 


Os hemangiomas são tumores extremamente comuns, 
especialmente na infância. Parecem representar um tipo 
de anomalia do desenvolvimento, entretanto a maioria não 
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é aparente ao nascimento. Apresentam-se sob diversas for- 
mas, entretanto, existem dois tipos mais frequentes. 

Os hemangiomas capilares manifestam-se por man- 
chas vermelho-vinhosas. Microscopicamente, observam- 
-se grupamentos de capilares dilatados, separados por de- 
licadas traves de tecido conjuntivo na derme, 

Os hemangiomas cavernosos podem ocorrer na pele, 
nas mucosas e em órgãos, inclusive no cérebro. À microscopia 
observa-se uma massa bem delimitada, constituída por 
espaços vasculares cavernosos amplos, separados por tecido 
conjuntivo escasso”, 


Dados epidemiológicos 
Os hemangiomas são raros no tubo digestivo, repre- 
sentando somente 5 a 10% das neoplasias benignas. No es- 
tômago, duodeno e intestino delgado são lesões ainda mais 
raras. No cólon, é a segunda lesão vascular mais comum, 
Usualmente estão presentes em ambos os sexos, a partir da 
terceira década de vida. A predisposição hereditária não é 
observada, mas alguns casos familiares são reportados”. 


Etiologia e fisiopatologia 
Apesar de a fisiopatogenia não ser bem conhecida, con- 
sidera-se atualmente que os hemangiomas são o resultado 
de um desequilíbrio na angiogênese que permite a proli- 
feração descontrolada de elementos vasculares. Um erro 
no desenvolvimento fetal no primeiro trimestre da gravi- 
dez ou uma alteração gênica são algumas das teorias aven- 
tadas para explicar esse desequilíbrio da angiogénese". 


Quadro clínico 

O sangramento por hemangiomas normalmente é 
oculto, levando à anemia ou, em alguns casos, à melena. 
A hematoquezia ou enterorragia são incomuns, exceto nos 
hemangiomas cavernosos do reto, que provocam sangra- 
mentos maciços e instabilização hemodinâmica”. Outras 
manifestações podem incluir dor abdominal, intussuscep- 
ção e sintomas obstrutivos, dependendo da localização ou 
do tamanho da lesão vascular”. 


Diagnóstico/exames complementares 

= Estudo com contraste radiológico: o estudo contras- 
tado do tubo digestivo alto pode ajudar no diagnóstico, 
particularmente no intestino delgado, mas vem caindo em 
desuso por causa dos novos métodos endoscópico, como 
a enteroscopia de duplo balão e a cápsula endoscópica’. 

= Exame endoscópico: a endoscopia ou a colonosco- 
pia são as melhores técnicas para avaliação dos hemangio- 
mas. São lesões únicas ou múltiplas, que aparecem como 
dilatações ou tufos de vasos pequenos na parede intestinal. 
Sua forma normalmente é irregular, com dimensões varia- 
das, coloração avermelhada ou violácea'º (Figura 6). 

= Outros métodos: podem auxiliar no diagnóstico 
dos hemangiomas quando o método endoscópico usual 
não consegue definir a natureza e o sítio da lesão vascu- 
lar. Pode-se usar como arsenal diagnóstico a angiografia, 
a tomografia, a ressonância, a enteroscopia e a cápsula 
endoscópica”. 





= Figura 6. Colonoscopia. Cólon: hemangioma. 


Tratamento 
Pequenos hemangiomas solitários ou em pequeno 
número podem ser abordados endoscopicamente por mé- 


todos de eletrocoagulação, laser, escleroterapia, cianoa- 
crilato ou pela técnica de polipectomia eletrocirürgica**. 
Nos hemangiomas grandes ou em lesões múltiplas, po- 
de-se recorrer à ressecção cirúrgica da própria lesão ou 
do segmento envolvido. 








Síndromes de múltiplos hemangiomas 


* Síndrome do nevo em bolha de borracha azul (blue 
rubber bleb nevus syndrome): é uma afecção rara, multi- 
focal, com malformações venosas cutâneas e do trato gas- 
trintestinal associada à hemorragia digestiva. Acomete 
particularmente o intestino delgado, levando à anemia 
ferropriva? », 

* Hemangiomatose intestinal difusa: é caracteriza- 
da por inúmeros hemangiomas do tipo cavernoso, envol- 
vendo o estômago, o intestino delgado e o cólon. Ocorre 
principalmente na infância, sendo diagnóstico diferen- 
cial nos casos de hemorragia digestiva na crianga*?!, 

* Síndrome Kasabach-Merritt: é uma associação en- 
tre hemangioma capilar e trombocitopenia. As alterações 
hematológicas são decorrentes do aprisionamento e da des- 
truição das hemácias e plaquetas na intimidade da massa 
de células endoteliais que formam o hemangioma?!. 

= Síndrome Klippel-Trenaunay-Parkes-Weber: é for- 
mada pela tríade hemangioma plano, veias varicosas e hi- 
pertrofia do membro comprometido com aumento das 
partes moles, associado com fistulas arteriovenosas. Ocor- 
rena infância ou no adulto jovem e ocasionalmente com- 
promete o cólon e o reto com hemangiomas intestinais”. 





Tumores malignos vasculares 


As neoplasias vasculares malignas são extremamen- 
te raras. Podem ser citados angiossarcoma, hemangioen- 
dotelioma epitelioide e hemangiopericitoma?. 


Miscelánia 
Lesáo de Dieulafoy 


A lesão de Dieulafoy é uma causa incomum de he- 
morragia digestiva. Relatada pela primeira vez como aneu- 
risma miliar por Gallord et al., em 1884, e descrita com 
maiores detalhes pelo cirurgião francês Dieulafoy, como 
uma ulceração simples, em 18987. A lesão de Dieulafoy 
manifesta-se com hemorragia digestiva volumosa provo- 
cada pela ulceração sobre arteríola calibrosa, localizada 
na submucosa, que sofre necrose, seguida de ruptura, se- 
cundária a episódios de inflamação da mucosa. Localiza- 
-se frequentemente nas porções proximais do estómago, 
como corpo alto e fundo, embora possa ser encontrada 
também no esôfago, no duodeno, no cólon e no intesti- 
no delgado. 

A causa da lesão é desconhecidas”, A verdadeira in- 
cidência não está estabelecida, acometendo principalmen- 
te homens, em uma proporção 2:1, e com idade em tor- 
no da quinta década, Do arsenal endoscópico para 
erradicação do foco de sangramento arterial pode-se usar 
a injeção de epinefrina ou esclerosante, eletrocoagulação, 
hemoclipes, ligadura elástica ou laser de fotocoagulação. 
Dá-se preferência à combinação de métodos: adrenalina 
e coagulação térmica ou hemoclipe? (Figura 7). 


Flebectasias 


As flebectasias são veias submucosas dilatadas, usual- 
mente com camada endotelial normal. São encontradas 
acidentalmente durante o exame endoscópico, sendo ca- 
racterizadas por múltiplos nódulos vermelho-azulados. 
As flebectasias são encontradas predominantemente no 
reto e no esôfago, mas também podem ser observadas no 
intestino delgado. A maioria dos casos é assintomática, 
sendo causa incomum de sangramento (Figura 8). 





Figura 7. Endoscopia digestiva alta. Estômago. Lesão de Dieulafoy. 
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Figura 8. Endoscopia digestiva alta. Esôfago. Flebectasia. 


Consideracóes finais 


As alterações vasculares do TGI podem apresentar- 
-se como sangramento digestivo oculto, melena, hema- 
têmese, enterorragia ou hematoquezia. Outras manifes- 
tações indiretas seriam sob a forma de anemia, lesões 
cutâneas e massas intraluminais levando à intussuscep- 
ção. No entanto, a maioria dos pacientes permanece as- 
sintomática e o diagnóstico é feito durante investigação 
do tubo digestivo por outros motivos. Podem ter origem 
genética ou degenerativa. O diagnóstico é baseado nos 
métodos endoscópicos e angiográficos. Lesões pequenas 
e localizadas respondem bem ao tratamento local que ge- 
ralmente é endoscópico, mas lesões extensas e com san- 
gramento grave podem requerer terapéutica cirúrgica. 
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Introdução 


Na prática clinica, o médico se depara frequentemen- 
te com pacientes que apresentam sintomas relacionados 
ao cólon, ao reto e ao ânus, como dor abdominal ou anor- 
retal, prurido, sangramento anal e alteração do hábito in- 
testinal. Para fazer o diagnóstico adequado das diferen- 
tes afecções anorretais, é necessário o conhecimento da 
anatomia e dos epitélios de revestimento do reto e do ca- 
nal anal, estruturas que trabalham em conjunto na regu- 
lação do processo de evacuação. 


Dados epidemiológicos 


As doenças anorretais benignas são muito frequen- 
tes, mas estudos epidemiológicos na população geral re- 
velam que a prevalência dessas afecções é ainda maior, já 


Ana Luiza Wemeck 
Luísa Leite Barros 


que muitos pacientes não procuram atendimento médi- 
co!. Das diferentes afecções, a doença hemorroidária é a 
mais comum. Uma preocupação crescente é o apareci- 
mento do câncer anorretal, que vem aumentando sua in- 
cidência em pacientes maiores de 40 anos? 


Quadro clínico 


Sintomatologia 


As manifestações clínicas habitualmente relaciona- 
das às doenças anorretais são: 


Sangramento anal 

Geralmente está presente nos casos de hemorroidas, 
fissuras e neoplasias anorretais. O sangramento sempre 
deve ser investigado, mesmo que pare espontancamente'”. 


Dor anal 

Comumente encontrada nos casos de fissura, absces- 
so e carcinoma anal e em quadros infecciosos, principal- 
mente em herpes’, 


Prurido anal 
Geralmente, é decorrente de causas benignas!, 


Tenesmo 
Indica um processo que envolve o reto’, 


Sintomas sistêmicos 

Febre, sudorese noturna e emagrecimento. Esses acha- 
dos sugerem doença crônica infecciosa, inflamatória ou 
malignidade’. 


Alterações na frequência e no calibre das fezes 

Esse sintoma é sugestivo de neoplasia maligna!. 

Na abordagem inicial, é importante considerar a ida- 
de do paciente. A doença hemorroidária, por exemplo, 
raramente acomete crianças e adolescentes, portanto, à 
presença de enterorragia nessa faixa etária não deve ser 
atribuída primariamente a hemorroidas e, sim, à presen- 
ça de pólipos ou fissura anaP. 
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O médico também deve estar atento à história pato- 
lógica pregressa. Pacientes com antecedentes de pólipos 
colônicos e doença inflamatória intestinal de longa data 
devem ser submetidos a colonoscopias frequentes, já que 
essas afecções aumentam o risco de desenvolvimento do 
câncer colorretal', Antecedente de radioterapia em região 
pélvica pode levar à hematoquezia por retite actínica, mes- 
mo após anos do tratamento!. 

A história familiar também informa sobre anteceden- 
tes familiares de câncer e pólipos colorretais, indicando 
que esses pacientes devem ser submetidos a um exame de 
colonoscopia quando acima de 50 anos. 

A Quadro 1 resume os principais diagnósticos dife- 
renciais para os sintomas anorretais. 


Exame físico 


Exame físico geral 
Após a anamnese, deve-se fazer um exame físico ge- 
ral e, principalmente, do abdome e das regiões inguinais. 


Exame anorretal 
O exame anorretal é uma parte importante da ava- 
liação do gastroenterologista e deve ser realizado após os 
procedimentos anteriores, sempre que o paciente apre- 
senta algum dos sintomas relacionados anteriormente!. 
O paciente deve ser bem posicionado para o exame, 
As posições mais utilizadas são a genupeitoral ou o de- 


Úlcera solitária no reto 
Doença de Crohn. 
Unfogranuloma venéreo 
Leucemia ou linfoma 
Cisto pilonidal 


Sindrome do levantador do ânus 


cúbito lateral esquerdo (posição de Sims) com as coxas 
fletidas sobre o abdome e as pernas fletidas em um ân- 
gulo de 90°. O examinador deve ter a preocupação de 
tranquilizar o paciente por se tratar de um exame des- 
confortável, antecipando, durante o procedimento, as 
sensações associadas ao exame, para que o paciente ad- 
quira confiança na ação do examinador. Se o paciente 
apresenta dor anal intensa, o exame deve ser feito sob 
narcose, Laxantes ou enemas não são necessários pre- 
viamente ao exame. 

Diferentes etapas devem ser seguidas: 

Inspeção: a simples inspeção da região anal é capaz 
de diagnosticar a maioria das doenças, como hemorroi- 
das, abscesso, orificio de fistulas, fissuras e cisto piloni- 
dal. Deve ser feita inspeção do períneo e da região anal 
para identificar alterações dermatológicas, presença de 
cicatrizes, secreções e residuos fecais. 

Exame digital: deve ser iniciado com a palpação da 
região perianal para identificar áreas endurecidas ou amo- 
lecidas relacionadas à presença de abscesso, áreas infiltra- 
das por neoplasia ou áreas dolorosas. 

A seguir, realiza-se o toque retal. Neste, é possível ava- 
liar tônus, reflexo e sensibilidade do esfincter, presença 
de hemorroidas, tumores, estruturas extrarretais, como 
colo do útero e próstata, bem como composição das fe- 
zes, traços de sangue, muco ou pus. Cerca de 5096 dos tu- 
mores do reto são acessíveis e podem ser diagnosticados 
ou suspeitados pelo toque retal. 








Diagnóstico/exames complementares 
Anuscopia 


É o melhor método para a visualização do canal anal, 
linha denteada, hemorroidas internas e reto distal. Deve- 
-se fazer um exame da região superior do canal anal até 
a anoderme. Durante a retirada, são observadas linha pec- 
tínea, hemorroidas e fistulas (Figura 1). 


Retossigmoidoscopia rígida 


Pode ser realizada sem limpeza do reto ou após a eva- 
cuacáo induzida por um supositório de glicerina ou por 
uma pequena lavagem. Vantagens em relação à retossig- 
moidoscopia flexível é a medida da exata distância da le- 
são e de sua precisa localização na parede retal. Costuma 
fazer diagnóstico de 60 a 70% das doenças colorretais. 

Investiga os 25 cm distais. O procedimento é rápido, 
fácil e de baixo risco. 

O exame é realizado durante a retirada, com insufla- 
ção de pequenas quantidades de ar, quando podem ser 
realizadas biópsias de lesões e polipectomias. Na suspei- 
ta de doença sistêmica e parasitoses como esquistosso- 
mose, devem ser realizadas biópsias da parede anterior 
da ampola retal baixa. 


Retossigmoidoscopia flexível 


Tem por objetivo examinar o cólon esquerdo avalian- 
do os 60 cm distais. Deve ser feito um preparo prévio com 
enemas, Pode ser realizada sem sedação. 


Colonoscopia ou enema opaco 


São realizados quando o quadro clínico não pòde ser 
explicado pelos métodos anteriores. A vantagem da co- 
lonoscopia é que, quando evidenciadas as lesões, estas po- 
dem ser biopsiadas, e os pólipos, retirados. 


Tratamento 


As peculiaridades das diversas doenças anorretais e 
de seu tratamento justificam que sejam discutidas sepa- 


radamente, o que será feito a seguir. 
Músculo 
levantador do ânus 
Hemorroida interna 
Esfinctar interno: +— Linha pectinea 
Esfincter extemo — ie MOM ia 


ES aaa anal 


Hemorroida externa. 





H Figura 1. Canal anal. 
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Doença hemorroidária 


Os plexos venosos hemorroidários são estruturas ana- 
tómicas normais presentes no canal anal que protegem 
suas paredes do traumatismo decorrente da evacuação. 
Normalmente, são divididos em duas estruturas vascula- 
res distintas delimitadas pela linha pectínea em plexo he- 
morroidário superior, que é submucoso, inferior e sub- 
cutâneo, de acordo com a drenagem da região anorretal. 
A doença hemorroidária representa uma dilatação das 
veias desses plexos hemorroidários. 


Dados epidemiológicos 

É uma condição comum na população adulta, prin- 
cipalmente entre os 25 e 40 anos, com discreta predomi- 
nância no sexo masculino. 


Etiologia e fisiopatologia 

A etiologia precisa das hemorroidas ainda é pouco 
conhecida. Alguns fatores parecem estar associados à sua 
formação, sendo considerados de risco para o desenvol- 
vimento de hemorroidas: hereditariedade, idade, consti- 
pação, diarreia, abuso de laxantes ou lavagens, obesida- 
de, gravidez, hipertensão portal e trombose de veia porta. 
Essas condições levam ao enfraquecimento dos tecidos 
de sustentação, nos quais estão localizados os plexos ve- 
nosos, permitindo deslizamento, prolapso e ingurgita- 
mento desses plexos. 


Em geral, as hemorroidas são classificadas como‘; 

1. Hemorroidas internas: acima da linha pectínea, re- 
cobertas por mucosa retal ou transicional. A drenagem 
venosa se faz para as veias hemorroidárias superiores e 
sistema porta. 

2. Hemorroidas externas: localizadas abaixo da linha 
pectinea, próximas ao orifício anal, recobertas por epi- 
télio escamoso. A drenagem venosa se faz para o sistema 
cava inferior. 

As hemorroidas internas são classificadas em diferen- 
tes graus conforme descrito no Quadro 2. Já as hemor- 
roidas externas não costumam ser classificadas”. 


Quadro clínico 

Os sintomas incluem sangramento, que é geralmen- 
te vivo, intermitente e relacionado às evacuações, pruri- 
do, desconforto e dor anal (Quadro 1). A hemorroida ex- 


Grau Exame físico 

1 Vasos proeminentes, sem prolapso 

" Prolapso com manobra de Valsalva e redução espontânea 
m 


Prolapso com manobra de Valsalva com necessidade do 
redução manual 
v Prolapso crónico e redução manual ineficaz 
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terna geralmente é assintomática, a menos que esteja 
trombosada. Os sintomas, em sua maioria, são decorren- 
tes das hemorroidas internas (Figura 2). 


Diagnóstico/exame proctológico 
No exame proctológico, observam-se mamilos hemor- 
roidários no canal anal, verificando-se, mais frequentemen- 
te, um mamilo à esquerda e dois à direita. Podem ser evi- 
denciados, ainda, plicomas, processo inflamatório local, 
trombose e encarceramento do plexo hemorroidário. 


Tratamento 

O tratamento varia de acordo com o grau do prolap- 
so hemorroidário e as complicações existentes, podendo 
ser"? clínico ou específico. 


Clínico 

Indicado quando os sintomas são discretos, consiste 
em: 

1. Correção do hábito intestinal (dieta rica em fibras 
elíquidos). 

2. Controle da diarreia em pacientes com quadro 
crônico. 

3. Pomadas anti-inflamatórias e anestésicas. Não é 
aconselhável o uso de pomadas com corticosteroide por 
mais de uma semana. 

4. Higiene anal. É preferível a irrigação de água ao 
uso de papel higiênico no local. 

5. Banhos de assento com água morna. 








Grau I: mudança da dieta e escleroterapi 

Grau II: ligadura elástica, escleroterapi 
ou fotocoagulação por raios infravermelhos. 

Graus III e IV: tratamento cirúrgico (cirurgia aberta, 
por grampeamento ou ligadura da artéria hemorroidá- 
ria guiada por ultrassom Doppler). 





= Figura 2. Hemorroida interna (visão endoscópica). 


Trombose hemorroidária 


É uma complicação que gera grande desconforto ao 
paciente (Figura 3). 


Quadro clínico 

O principal sintoma é dor anal intensa. Ocasional- 
mente, as hemorroidas externas trombosadas podem san- 
grar através de erosão formada na pele ou por perfura- 
ção espontânea. Os trombos externos costumam ser 
únicos e extremamente dolorosos por causa da distensão 
da pele anal, rica em terminações nervosas. 

Trombose de hemorroidas internas é menos frequen- 
te. Quando ocorre, são trombos múltiplos que incidem 
nos estágios mais avançados da doença. Os sintomas tí- 
picos incluem dor, pressão em região anal, presença de 
muco e impossibilidade de redução espontânea do ma- 
milo prolapsado. 


Etiologia e fisiopatologia 
Os principais fatores predisponentes são a pressão 
exercida durante o parto e o abuso de álcool. 


Diagnóstico/exame proctológico 

Ao exame da região anal, observa-se nódulo violáceo 
(plexo hemorroidário encarcerado), com edema impor- 
tante da região. 


Tratamento 

O tratamento, em geral, é conservador. Devem ser 
utilizados analgésicos quando existe dor leve a modera- 
da. A aplicação local de gelo nas primeiras 24 horas e o 
calor úmido a partir do segundo dia também auxiliam 
no alívio dos sintomas. 

Quando a dor é intensa, o tratamento é cirúrgico. 
Após a cicatrização, pode ocorrer fibrose com apareci- 
mento de plicoma sentinela. 





Figura 3. Trombose hemorroidária. 


Fissura anal 


A fissura anal é uma úlcera longitudinal, radial, ge- 
ralmente localizada na comissura posterior (90% dos 
casos) do canal anal, abaixo da linha pectínea, com ex- 
posição do esfincter interno na sua base. Inicia-se no 
orifício anal e pode se estender até a linha pectinea (Fi- 
gura 4). 


Dados epidemiológicos 
É uma afecção comum acometendo homens e mu- 
Iheres na mesma proporção. 


Etiologia e fisiopatologia 

A maioria das fissuras é causada por trauma local, 
como a passagem de fezes endurecidas ou uma ulceração 
da trombose hemorroidária. Quando não está localizada 
nas comissuras anterior ou posterior, deve-se suspeitar 
de outros diagnósticos, como doença inflamatória intes- 
tinal, principalmente doença de Crohn, tuberculose, sífi- 
lis, neoplasias, efeitos da radioterapia, quadro pós-ope- 
ratório de hemorroidectomia e úlcera anal relacionada 
ao HIV (Figura 5)”, 

Uma vez que a fissura aparece, inicia-se um ciclo de 
lesões repetitivas. O esfincter interno exposto abaixo da 
fissura entra em espasmo. Com a dor provocada por ele, 
o espasmo puxa as bordas da fissura abrindo-a, o que 
ficulta sua cicatrização. Em alguns pacientes, esse ciclo 
provoca fissura anal crónica!!, 


Quadro clínico 

Os principais sintomas são dor anal durante as eva- 
cuações, que pode persistir por alguns minutos, ou mes- 
mo horas, e sangramento discreto com intervalos assin- 
tomáticos (Quadro 1). A história costuma ser diagnóstica. 


Diagnóstico/exame proctológico 

Ao exame, pode-se observar uma fissura rasa, com 
bordas corroídas e irregulares. Fissuras antigas são acom- 
panhadas de plicoma sentinela. O exame digital deve ser 
evitado. 


Tratamento 

O tratamento tem por objetivo evitar fezes endure- 
cidas por meio de dieta com fibras e líquidos e, se preci- 
so, com uso de laxativos. Deve ser feita uma boa higiene 
anal e uso de pomadas anestésicas e anti-inflamatórias 
locais. Banhos de assento com água morna também con- 
tribuem para o alívio da dor anal. Caso essas medidas 
não sejam suficientes, pode ser realizada a dilatação do 
canal anal, esfincterotomia lateral e injeção de toxina bo- 
tulínica!!?, 


Fissura anal crónica 


Fissura anal que persiste por mais de 4 a 6 semanas 
como consequência da espasticidade do canal anal e di- 
ficuldade de cicatrização. 
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( Papila hipertrófica 


= Figura S. Fissura anal. 


Etiologia e fisiopatologia 

Já se propós que a isquemia pode contribuir para esse 
processo. O fluxo sanguíneo na anoderme, na altura da 
comissura posterior, local da maioria das fissuras, é me- 
nor que nos outros quadrantes do canal anal. Quando as- 
sociado ao aumento da pressão do esfincter anal interno, 
esse fluxo diminui mais ainda, contribuindo para o apa- 
recimento da fissura anal crônica. 


Ao exame, observa-se uma fissura com bordas eleva- 
das e ulceração central mais profunda, com exposição do 
esfincter interno. Geralmente, associada à fissura, verifi- 
ca-se uma cripta hipertrófica dolorosa à palpação e pli- 
comas no orifício anal distalmente à fissura. 


Tratamento 

Pode ser realizado por meio de medicações tópicas 
como bloqueador do canal de cálcio, injeção de toxina 
botulínica, dilatação do canal anal ou, caso necessário, 
por esfincterotomia lateral", 
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Abscesso anal 


Abscessos são complicações de um processo inflama- 
tório que acomete as glândulas localizadas no canal anal. 


Etiologia e fisiopatologia 

A maioria dos abscessos anais é decorrente de infec- 
ção nas glândulas localizadas no canal anal, no nível das 
criptas de Morgani. Mais raramente, podem ser decor- 
rentes de causas específicas como a doença de Crohn, fis- 
suras e traumas anais, neoplasia, tuberculose, actinomi- 
cose, corpos estranhos e cirurgia anal'*, 

O processo inicia-se na cripta, com obstrução e di- 
ficuldade de drenagem da secreção glandular para a luz 
do canal anal, ocasionando a formação de um peque- 
no abscesso localizado. Este poderá drenar através do 
próprio óstio da glândula, curando-se, ou evoluir para 
a contaminação de tecidos e espaços vizinhos. A drena- 
gem espontânea ou cirúrgica pela pele determinará a 
formação de uma fistula. À disseminação pode ocorrer 
de forma ascendente, descendente, lateralmente por 
meio da musculatura, penetrando-a, ou em uma combina- 
ção entre essas vias, coletando-se em diversos espaços 
(Figura 6). 


Quadro clínico 

O paciente apresenta, em geral, dor anal intensa. O 
abscesso de localização mais profunda é de diagnóstico 
mais dificil por não causar anormalidades na região pe- 
rianal. O paciente pode apresentar febre, astenia, cala- 
frios, sensação de desconforto no reto e, às vezes, reten- 
ção urinária, 





Diagnóstico/exame proctológico 
Dependendo do grau de acometimento regional, o 
abscesso pode ser classificado como (Figura 7)!*!*: 








1. Perianal: atravessa a pele pelo sulco interesfinctéri- 
co. Observam-se hiperemia e edema com massa palpável, 
dolorosa e flutuante. 

2. Isquiorretal: penetra através do esfincter anal ex- 
terno no espaço isquiorretal e se apresenta como uma 
área endurecida, difusa, dolorosa à palpação entre as 
nádegas. 

3. Interesfinctérico: localizado entre os esfincteres 
interno e externo. Geralmente, não causa alterações na 
pele, mas pode-se perceber uma massa durante o toque 
retal. 

4. Supraelevador: pode ter origem em uma cripta 
infectada ou em um abscesso pélvico decorrente de di- 
verticulite ou doença de Crohn. 


Tratamento 

O tratamento requer incisão e drenagem. A antibio- 
ticoterapia isolada não é suficiente. Cultura da secreção 
purulenta habitualmente não é necessária. Em pacientes 
imunodeprimidos, diabéticos e com sinais de infecção 
sistêmica, podem ser necessárias a internação e a prescri- 
ção de antibióticos por via endovenosa. 


Fístula anal 


É o trajeto formado entre um orifício interno que, 
geralmente, tem origem em uma cripta anal e um orifi- 
cio externo na pele ou na mucosa do canal anal ou reto. 
O trajeto pode apresentar mais de um orificio externo, e 
orificios internos máltiplos sào raros (Figura 8). 


Dados epidemiológicos 

Ocorre em 5096 das drenagens dos abscessos anais, 
sendo que o abscesso pode ou não preceder a fistula. Cer- 
ca de 80% dos casos ocorrem na zona coccígea e 2096, na 


região perineal. 





Acesso 
Aboesso perianal isquiorretal 


= Figura 7. Abcesso anal. 





= Figura 8. Fistula anal. 


As fistulas, em geral, são classificadas de acordo com 
a anatomia do assoalho pélvico, como demonstrado na 
Figura 8'6, 


Clas 

1. Interesfincteriana: é a mais frequente. Trajeto for- 
mado entre os esfincteres interno e externo. 

2. Transesfincteriana: o trajeto passa pelos esfincteres 
interno e externo, chegando até a fossa isquiorretal. 

3. Supraesfincteriana: o trajeto passa pelos dois es- 
fincteres, pelo músculo puborretal até a fossa isquior- 
retal, 

4. Extraesfincteriana: o trajeto passa da pele na região 
perianal através da gordura isquiorretal e do músculo 
elevador do ânus até o reto. São casos raros. 


Quadro clínico 

A principal queixa é a saída de secreção purulenta 
pelo ânus. É usual haver antecedente de abscesso anal. 
Dor ou desconforto às evacuações não são tão intensos 
como na fissura ou no abscesso anal. O sangramento cos- 
tuma ser discreto e é geralmente decorrente do tecido de 
granulação no orifício da fistula. 


Diagnóstico/exame 

Ao exame, observa-se a presença de pápula granular 
e avermelhada por onde verte pus. A pele da região pe- 
rianal pode estar escoriada em decorrência do prurido 
local. O orifício primário habitualmente se encontra no 
nível da linha denteada, onde estão localizadas as glân- 
dulas anais infectadas. O orifício secundário pode ser en- 
contrado em qualquer lugar do períneo por onde, usual- 
mente, observa-se a drenagem de pus. Pode ser palpado 
um cordão sob a pele. Múltiplos orificios chamam a aten- 
ção para doenças específicas como doença de Crohn (as 
fistulas podem preceder o quadro clínico em 10 a 15% 
dos casos) ou hidroadenite supurativa. 
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Diagnóstico/exames complementares 

Anuscopia e ultrassom anorretal podem ser úteis para 
evidenciar o orifício interno. Retossigmoidoscopia é útil 
para evidenciar proctite associada. 


Tratamento 

O tratamento é cirúrgico e visa a eliminar a fistula, 
prevenir a recorrência e preservar a continência fecal. 

Podem ser realizadas!?, 

1. Fistulotomia: procedimento simples, seguro e 
eficaz. Utilizada em fistulas baixas (interesfincteriana e 
transesfincteriana). Deve-se ter cuidado com as fistulas 
que atravessam grande porção do esfincter, pelo risco de 
incontinência. 

2. Resseccào com formação de canal para drenagem 
associada à esfincterotomia. 

3. Drenagem por sutura. 

4. Fistuloplastia (para fistulas altas). 

5. Uso de setons: fita elástica que envolve a muscu- 
latura anal, que, periodicamente, vai sendo comprimida 
até a secção total do músculo, Costuma ser utilizada nas 
fistulas complicadas da doença de Crohn, para manter 
drenagem prolongada do trajeto fistuloso, impedindo o 
agravamento do processo. 

6. Cola de fibrina: atua como selante no trajeto fistu- 
loso favorecendo sua cicatrização. É indicada para tratar 
fistulas mais complexas, preservando a integridade da 
musculatura anal. 

Quando a fistula está associada à doença de Crohn, 
0 tratamento é geralmente clínico por meio de dieta en- 
teral, antibioticoterapia (metronidazol e cipro), uso de 
imunossupressores (azatioprina) e terapia Hos qm (in- 
fliximabe) para controle da atividade da doença” 





Prurido perianal 


O prurido anal pode ser decorrente de uma doença 
específica que atinge a pele da região perianal ou, mais 
comumente, ser idiopático?'2?, 


Dados epidemiológicos 
Acomete com frequência pacientes com afecções no 
ânus e na pele perianal. 


Etiologia e fisiopatologia 

Condições que dificultam a higienização da região pe- 
rianal, como obesidade, fissuras, fistulas, doença hemor- 
roidária, distúrbios de continência e diarreia, produzem 
prurido pela presença de resíduo fecal e contaminação da 
região perianal. Neoplasia anal raramente causa prurido. 

Doenças dermatológicas, como dermatite seborreica 
ou de contato, psoríase e infecção fúngica, causam pru- 
rido com frequência. Na infestação pelo Enterobius ver- 
micularis, o prurido, caracteristicamente, é mais intenso 
à noite. 

Uma variedade de irritantes locais também pode cau- 
sar prurido: sabonetes, toalhas higiênicas, amaciante de 
roupas, medicamentos, como ácido ascórbico, óleo mi- 
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neral, quinidina, colchicina, bem como alguns alimentos, 
como café, bebidas à base de cola, chocolate, cerveja e ali- 
mentos ácidos? 


Quadro clínico 

Além do prurido, o paciente pode apresentar dor e 
sangramento anal discreto. O diagnóstico diferencial deve 
ser feito com dermatoses sistêmicas e carcinoma anal. 


Diagnóstico/exame proctológico 

A pele perianal pode se apresentar preservada, hipe- 
remiada ou descamada. Ülceras rasas podem estar pre- 
sentes nessa região. Nos casos crônicos, pode ocorrer es- 
pessamento do epitélio com palidez e atrofia da pele. 

Podem ser realizados exames microscópicos das des- 
camações da pele, obtidas por raspados da pele perianal 
para pesquisa de Candida albicans ou outros fungos, ou 
por fita adesiva, para pesquisa de ovos de Enterobius ver- 
micularis. 

Quando a pele da região perianal está muito altera- 
da e o prurido é resistente ao tratamento, devem ser rea- 
lizadas biópsias. 


Tratamento 

Boa higiene na região perianal, controle da umidade 
local e mudança nos hábitos alimentares são essenciais 
no tratamento, Quando existe doença de base, esta deve 
ser tratada. Pode ser utilizada pomada de hidrocortisona 
a 196, duas vezes ao dia, na fase aguda, tomando-se o cui- 
dado de não ultrapassar duas semanas. A injeção intra- 
dérmica de azul de metileno pode ser de grande auxilio 
no prurido crônico. 


Cisto pilonidal 


O cisto pilonidal é um processo inflamatório que 
pode se apresentar como cisto ou abscesso contendo pelo 
e ocorre na região sacrococcígea”. 


Dados epidemiológicos 
Afecção comum que atinge adultos jovens, principal- 
mente homens, após a puberdade. 


Etiologia e fisiopatologia 

A etiologia mais aceita para a formação do cisto pi- 
lonidal seria de origem congênita, decorrente de falha na 
fusão embrionária da região. Alguns autores postulam 
uma causa adquirida, decorrente de traumas repetidos 
na região interglátea?*. 






Quadro clínico 

Observam-se trés tipos de apresentação clínic 

1. Assintomática: observa-se o cisto, sem sinais infla- 
matórios, sendo indolor à palpação. 

2. Abscesso agudo: o paciente apresenta dor de apa- 
recimento súbito na região sacral com a presença de 
massa hiperemiada, quente e dolorosa à palpação. Febre 





não é comum. Geralmente é decorrente da inflamação 
do cisto seguida de um trauma. 

3. Doença crônica: caracterizada por drenagem per- 
sistente de muco ou pus do cisto. 


Diagnóstico/exame ico 

O diagnóstico é feito com exame da região sacrococ- 
cígea, evidenciando-se apenas um cisto ou uma tume- 
fação com sinais inflamatórios com drenagem de muco 
ou pus, dolorosa à palpação. Na fase crônica, observam- 
-se pequenos orifícios que podem apresentar pelos ou 
saída de secreção purulenta. À palpação, notam-se tra- 
jetos fistulosos sob a forma de cordões fibrosos entre os 
orifici 

O diagnóstico diferencial é feito com a hidradenite 
supurativa que se localiza, normalmente, na região peri- 
neal ou inguinal, o que não ocorre no cisto pilonidal. 





Tratamento 
Quando o paciente apresenta abscesso, sua incisão e 
m devem ser realizadas. Antibiótico de rotina não 
é indicado, só deve ser utilizado quando existe celulite na 
pele que circunda o abscesso. O tratamento definitivo re- 
quer ressecção em bloco do cisto e das aberturas existen- 
tes. A recorrência é comum. 


Úlcera retal solitária 


O nome síndrome da úlcera retal solitária não é bem 
apropriado, já que o reto pode apresentar lesões que não 
são ulceradas ou apresentar lesões múltiplas. 


Dados epidemiológicos 
É uma afecção rara. A incidência em homens e mu- 
lheres é semelhante”, 


Etiologia e fisiopatologia. 
A causa é pouco conhecida. É comum estar associa- 
da ao prolapso retal”, 


Quadro clínico 

O paciente queixa-se de sangramento e passagem de 
muco pelo canal anal, dor anorretal e sensação de eva- 
cuação incompleta? 


Diagnóstico/exame 
O exame proctológico não costuma evidenciar alte- 
rações. 


Diagnóstico/exames complementares 

À retossigmoidoscopia, as lesões localizam-se, geral- 
mente, na parede anterior do reto nos seus 10 cm distais. 
Podem-se evidenciar apenas eritema na mucosa, úlceras. 
únicas ou múltiplas, lesões elevadas e polipoides. 

A histologia revela espessamento da camada muscu- 
lar da mucosa com criptas distorcidas. A lâmina própria 
é substituída por colágeno, levando à hipertrofia e à de- 


sorganização da camada muscular da mucosa (oblitera- 
ção fibrosa da lâmina própria)”. 

O diagnóstico diferencial é feito com doença de Crohn, 
retocolite ulcerativa, colite isquêmica crônica, neoplasia, 
amebíase, linfogranuloma venéreo, sífilis secundária, en- 
dometriose e colite cística profunda. 


Tratamento 

O tratamento habitualmente é conservador com o uso 
de enemas de corticoide, salicilato ou sucrafato. Quando 
existe prolapso retal, deve-se corrigi-lo cirurgicamente. 


Tumores anais e perianais 


Os tumores anais não são muito frequentes. Entre- 
tanto, tem-se observado aumento em sua incidência na 
população, em decorrência, principalmente, do aumen- 
to de pacientes infectados pelo papilomavírus (HPV). De 
fato, este vírus está associado a algumas lesões considera- 
das pré-malignas, que podem evoluir para neoplasia 
vasiva. Essas lesões devem ser adequadamente diagnosti- 
cadas, tratadas e acompanhadas. São elas: 





Condiloma acuminado 

São lesões papulosas ou verrucosas, que ocorrem 
usualmente nas regiões genitais, perineal e ampola retal 
(Figura 9). 


Dados epidemiológicos 

É adquirido por contato sexual sendo muito frequen- 
te atualmente, O risco de adquirir a afecção é diretamen- 
te proporcional ao número de parceiros sexuais. Ambos 
os sexos podem ser afetados. É mais prevalente em pa- 
cientes HIV positivos ou que tiveram outras doenças se- 
xualmente transmissíveis. 


Etiologia e fisiopatologia 

É causado pelo papilomavírus humano (HPV). Exis- 
tem cerca de 70 subtipos de HPV, sendo 35 subtipos es- 
pecíficos para o epitélio anogenital. Muitos têm poten- 
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cial para desenvolver lesões malignas, como os cânceres 
cervical e anal. 


Quadro clínico 
O paciente pode apresentar prurido, dor e sangra- 
mento anal (Quadro 1). 


 proctológico 

Ao exame, observam-se lesões elevadas, verrucoides, 
marrom-acinzentadas, muitas vezes pediculadas, únicas 
ou múltiplas, geralmente simétricas, que assumem um 
aspecto arboriforme quando coalescentes. Deve ser feito 
diagnóstico diferencial com condiloma plano da sifilis se- 
cundária. Quando existe essa suspeita, é importante pes- 
quisar sífilis e infecção por HIV. 


Tratamento 

O tratamento é realizado com o uso tópico de solu- 
ções como a podofilina e ácidos tri ou dicloroacéticos que 
levam à cura em 7596 dos casos. A crioterapia, a laserte- 
rapia e a aplicação de 5-fluoruracil tópico são modalida- 
des alternativas. 

Quando abundantes e dentro do canal anal, o trata- 
mento se prolonga muito, e as recidivas são frequentes. 
Nesses casos, a ressecção cirúrgica e a cauterização apre- 
sentam maiores índices de sucesso”. 

O alfa-interferon pode ser utilizado em casos de con- 
diloma refratário. 


Condiloma gigante 

O condiloma gigante, também denominado tumor 
de Buschke-Lówenstein, é um tumor de grande propor- 
ção, de aspecto verrucoso, que, histologicamente, é seme- 
lhante a um condiloma acuminado'”. 


Dados epidemiológicos 

O condiloma gigante é raro. Também é sexualmente 
transmissível. Pode ocorrer em qualquer idade após a pu- 
berdade. A incidência é de aproximadamente 0,1% na po- 
pulação geral. Pode estar associado às imunodeficiéncias 
congênitas ou adquiridas, como Aids, diabete, alcoolis- 
mo e tratamento com drogas imunossupressoras. Mais 
comum em homens. 


Etiologia e fisiopatologia 

O vírus responsável por essa afecção é o HPV, usual- 
mente do subtipo 6 ou 11. Alguns autores consideram o 
condiloma gigante um carcinoma de células escamosas, 
com baixo grau de malignidade. Outros consideram essa 
lesão um estado intermediário entre o condiloma acumi- 
nado e o carcinoma verrucoso. Tem alto poder destruti- 
vo e alto índice de recorrência. 


Quadro clínico 

Não costuma causar sintomas. O paciente pode apre- 
sentar desconforto em região perianal causado pela pre- 
sença da lesão. 


231 





232 


CLÍNICA MÉDICA e DOENÇAS DO APARELHO DIGESTIVO 


 Diagnóstico/exame proctológico 

Ao exame, observa-se um condiloma de grande pro- 
porção ou uma grande massa verrucoide, com aspecto de 
“couve-flor”. Pode invadir a genitália. O exame histológi- 
co do material ressecado ou de biópsias coletadas demons- 
tra um aspecto semelhante ao do condiloma acuminado. 


Tratamento 

O tratamento é realizado por meio de ressecção ci- 
rúrgica, pois soluções tópicas e outras alternativas são 
ineficazes”. Quimioterapia e radioterapia também po- 
dem ser utilizadas em casos refratários. 


Tumores malignos 

A região anal consiste do canal anal e da margem anal. 
O limite distal da mucosa do reto que tem epitélio colu- 
nar une-se à pele do canal anal formando a linha dentea- 
da ou pectínea. A mudança do epitélio nessa região não 
se faz abruptamente, mas de forma gradual, podendo ser 
encontrada, em uma extensão de 6 a 12 mm, a coexistén- 
cia dos epitélios colunar, pluriestratificado cuboide e es- 
camoso, que se denomina zona de transição. Consequen- 
temente, diferentes tipos histológicos de neoplasias podem 
ocorrer nessa região. Distalmente à linha pectinea, o epi- 
télio é escamoso. 

Existem diferenças nos conceitos entre canal anal 
anatômico e cirúrgico, contribuindo para a confusão na 
classificação dos tumores, bem como na delimitação de 
sua área, que vai da margem anal à linha pectínea no ca- 
nal anal anatômico, enquanto no cirúrgico estende-se até 
o anel anorretal. De qualquer forma, a localização desses 
tumores em relação à linha pectínea é de fundamental 
importância. As lesões craniais à margem do canal anal, 
sem comprometer a linha pectinea, classificam-se como 
de canal anal. Quando as lesões ocorrem abaixo da mar- 
gem anal, porém dentro do limite de hiperpigmentação 
anal, são denominadas perianais. Quando comprome- 
tem a linha pectínea, classificam-se como anorretais. Os 
tumores que ocorrem acima da linha pectinea são diag- 
nosticados e tratados como tumores do reto. Já os tumo- 
res que ocorrem fora da área de hiperpigmentação pe- 
rianal se comportam e devem ser tratados como tumores 
de pele", 


Dados. 

São correspondidos pelos carcinomas anais 1 a 4% 
dos tumores malignos do aparelho digestivo. Pacientes 
infectados pelo papilomavírus (HPV), mulheres, fu- 
mantes, pacientes com grande número de parceiros se- 
xuais, que apresentam condiloma anogenital, que pra- 
ticam coito anal e, principalmente, portadores de 
infecção pelo HIV, têm maior risco de desenvolver neo- 
plasia anal”, 


Etologia e fisiopatologia 
No cólon e no reto, os tumores são quase que exclu- 
sivamente adenocarcinomas. Já no ânus há grande varie- 


dade de tipos histológicos por causa da diversidade de te- 
cidos da região e da heterogeneidade dos fatores etiológicos 
implicados. 

Cerca de 80% de todos os cânceres da região anal são 
epidermoides. Estes podem ser subdivididos em espino- 
celulares (ou de células escamosas), basaloides (ou cloa- 
cogênicos) e mucoepidermoides. Esses tumores se pro- 
pagam mais comumente por continuidade e por metástases 
linfáticas, sendo pouco frequente a disseminação por via 
hematogênica. 

Os 20% restantes incluem os adenocarcinomas (ori- 
ginados nas glândulas anais, fistulas ou na mucosa retal), 
tumores indiferenciados e melanomas. 


Tumores da margem anal 
Carcinoma de células escamosas 

É semelhante aos que ocorrem na pele de qualquer 
região do corpo. Apresentam características e compor- 
tamento de tumor cutâneo. 


Dados epidemiológicos 

É a neoplasia mais comum da margem anal, repre- 
sentando cerca de 50% dos tumores de origem epitelial 
do ânus e do canal anal. São mais comuns em homens 
(4:1). Incidem principalmente na sétima década de vida. 
O prognóstico desse tumor é mais favorável que o do tu- 
mor do canal anal. 


Etiologia e fisiopatologia 

Esses tumores são geralmente superficiais, apresen- 
tam crescimento lento e são pouco invasivos. Metástases 
sistêmicas ou dos linfonodos são raras. Quando ocorre, 
a metástase se localiza nos linfonodos inguinais. 


Quadro clínico 
São pouco sintomáticos. O paciente pode referir des- 
conforto, dor e prurido em região perianal. 


Diagnóstico/exame proctológico 

Apresentam-se como lesões planas, geralmente su- 
periciais, com ulceração central, de bordas regulares, ele- 
vadas e consistência dura. 


Tratamento 
O tratamento de pequenos carcinomas da margem 
anal é cirúrgico. 
Se houver recorrência ou se o tumor for invasivo, de- 
ve-se realizar radioterapia. 


Doença de Bowen 
É definida como carcinoma de células escamosas in 
situ de desenvolvimento lento e origem intraepidérmica. 


Dados epidemiológicos 
A doença de Bowen perianal é rara. A infecção pelo 
HPV é fator predisponente?. 


Quadro clínico 
O paciente pode apresentar prurido e queimação na 
região perianal. 


Diagnóstico/exame proctológico 

Apresenta-se como eritema descamativo em região 
perianal. 

O estudo histológico das amostras de biópsias cole- 
tadas da região afetada revela células gigantes multinu- 
cleadas com vacuolização citoplasmática (células de Bo- 
wen). Em cerca de 70 a 8096 das vezes, esses carcinomas. 
tém desenvolvimento sincrónico ou metacrónico a ou- 
tros tumores malignos nos tratos respiratório, gastrintes- 
tinal, geniturinário ou sistema reticuloendotelial”. 


Tratamento 
Cirurgia é o padrão-ouro, Radioterapia, crioterapia e 
uso tópico de imiquimode também são opções terapéuticas. 


Doença de Paget 
É definida como neoplasia cutânea localizada na re- 
gião anogenital (Figura 10). 


Dados epidemiológicos 
É uma doença rara, mais comum em mulheres, com 
pico de incidência aos 70 anos", 


Etiologia e fisiopatologia 

A doença de Paget extramamária pode ser encontra- 
da nas regiões axilares e anorretais, podendo se apresen- 
tar de duas formas: uma neoplasia cutânca primária, na 
qual as células tumorais se diferenciam em glândulas su- 
doríparas ou uma neoplasia cutânea secundária à inva- 
são intramucosa ou intraepitelial de um adenocarcino- 
ma do reto ou perianal*. 


Quadro clínico 
Pode causar desconforto perianal, dor e prurido in- 
tratável. 
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Diagnóstico/exame proctológico 

Macroscopicamente, observa-se uma lesão plana eri- 
tematosa ou eczematosa que pode ulcerar. O diagnóstico 
é feito pela realização de biópsias com estudo histológi- 
co. À histologia, o achado característico é a presença das 
células de Paget, que são células grandes e vacuoladas com 
núcleo excêntrico e hipercromático. 


Tratamento 
O tratamento é cirúrgico ou por radioterapia quan- 
do as lesões são irressecáveis*. 


Tumores do canal anal 
Carcinoma de células escamosas: é o tipo histológi- 
co mais frequente no canal anal. 


Dados epidemiológicos 
Ocorrem principalmente em mulheres (2:1) com pre- 
domínio na quinta e na sétima décadas de vida", 


Quadro clínico 

Nas fases iniciais, os sintomas consistem em descon- 
forto anal, sangramento e dificuldades para evacuar. Cer- 
ca de 25% dos pacientes não apresentam sintomas. Algu- 
mas vezes, o aparecimento de linfonodo metastático 
inguinal é o primeiro sinal da doença. Nos casos mais 
avançados, o tumor invade a pele perianal, possibilitan- 
do o diagnóstico pela inspeção e pela palpação. O pruri- 
do, pouco presente, é perianal. 


Diagnóstico/exame proctológico 
A exploração minuciosa da região anal é fundamen- 

tal, já que pode haver concomitância de lesões benignas 

prejudicando a identificação adequada da neoplasia. 

O aspecto mais frequente à inspeção da lesão é de 
uma úlcera de bordas elevadas que se mostra, ao toque, 
endurecida e dolorosa. O tecido da área ulcerada é irre- 

e sangra ao trauma do exame. Em estágios mais pre- 
coces, a lesão é verrucosa, móvel e não pediculada. 

O toque retal revela, nos casos iniciais, pequeno nó- 
dulo de consistência firme e indolor no canal anal. Para 
a comprovação diagnóstica, é necessária a realização de 
biópsias com estudo histológico (Figura 11). 


Tratamento 

Para o adequado planejamento terapéutico, é impor- 
tante estabelecer a posição do tumor em relação à linha 
pectínea (quando seu comprometimento é evidente, o 
tumor passa a ser considerado anorretal), sua extensão 
circunferencial, o grau de infiltração dos planos profun- 
dos c o comprometimento dos gânglios inguinais. 

Deve-se realizar a exérese local de pequenas lesões (< 
2 cm) bem diferenciadas. Lesões maiores, recorrentes e 
invasivas podem ser tratadas com radioterapia combina- 
da à quimioterapia. A ressecção abdominoperineal, atual- 
mente, é realizada apenas em casos selecionados”. 
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5 Figura 11, Neoplasia do canal anal (visão ensdoscópica). 


Considerações finais 


É importante que o médico complemente o exame 
físico realizando exame anorretal sempre que o paciente 
relatar sintomas relacionados ao reto e ao ânus. 


Atualmente, preconiza-se a realização de no mínimo 


tes com san- 





anuscopia e retossigmoidoscopia em pa 
gramento anal”, 

A colonoscopia é indicada quando o sangramento 
não é típico de hemorroidas, a fonte não é evidente ou o 
paciente tem risco significativo para o desenvolvimento 
de câncer colorretal. A decisão para prosseguir na avalia- 
ção também depende da idade do paciente e das suas con- 
dições médicas gerais. Pacientes com história familiar de 
câncer colorretal devem ser submetidos à colonoscopia 
após os 50 anos, 

Hemorroidas isoladas não costumam causar sangue 
oculto nas fezes”, Nesse caso deve-se prosseguir na inves- 
igação. 

Dor anal, em geral, não está associada a hemorroi- 
das, a menos que estejam trombosadas”*. 

É importante detectar e tratar o fator predisponente 
da formação de fissura anal para evitar a formação de fis- 
sura anal crônica'?. 

Fístulas habitualmente se desenvolvem após um abs- 
cesso anal. Múltiplos orifícios chamam a atenção para a 
presença de doença especifica’. 

A incidência de carcinoma anal vem aumentando na 
população, sobretudo, em razão da infecção pelo HPV. O 
gastroenterologista deve ficar atento a essa patologia prin- 
cipalmente em pacientes com antecedentes de condilo- 
ma anal ou genital, mulheres, fumantes e pacientes HIV 
positivos", 
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Introducáo 


A ascite está presente em quase todas as doenças pe- 
ritoniais. As doenças do peritônio podem se manifestar 
de forma aguda e crônica. As formas agudas não chegam 
a apresentar-se com ascite clinicamente evidente, por es- 
tarem sempre acompanhando um quadro agudo de cur- 
ta duração, como uma apendicite supurada ou uma úl- 
cera perfurada dos órgãos da cavidade peritonial. 

Neste capítulo, serão abordadas as doenças perito- 
niais crônicas que se manifestam, em geral, pela presen- 
ça de ascite. 


Ascite e Doenças m 
Peritoniais 


Bernardo Bitelman 
Flair José Carrilho 
Aedra Kapitzky Dias 


Por constituírem um grupo muito extenso de enti- 
dades e com manifestações clínicas diversas, as doenças 
do peritônio serão descritas individualmente, para me- 
lhor compreensão didática, embora quase todas elas te- 
nham em comum, como já apontado, a presença da as- 
cite, entre outros sintomas e sinais. 

Apesar de todo o desenvolvimento da tecnologia de 
imagem nas últimas décadas, como a ultrassonografia, a 
tomografia computadorizada e a ressonância magnética 
nuclear, além da ultrassonografia endoscópica, foi a la- 
paroscopia, no início do século XX', o método propedéu- 
tico que possibilitou a visão direta do peritônio parietal 
evisceral e a realização de biópsias do peritônio. Esse re- 
curso permitiu ainda diferenciar e classificar as diferen- 
tes doenças do peritônio. 

Complementado pelo estudo do líquido ascítico, é pos- 
sível determinar a etiologia dos diversos tipos de doenças 
peritoniais e compreender a fisiopatologia de cada uma de- 
las. Assim, é possível tratar essas enfermidades, atingindo 
diretamente o fator etiológico, e administrar medicamen- 
tos ou procedimentos cirúrgicos que eliminem a causa, e 
nào somente controlar os sintomas. O exemplo mais evi- 
dente disso é o caso da peritonite tuberculosa, cujo trata- 
mento determina a cura completa do paciente. 


Definição 


Antes de definir doença peritonial e ascite, é impor- 
tante relembrar sucintamente a anatomia, a fisiologia e a 
histologia do peritónio. 

O peritónio é a membrana serosa que reveste as pa- 
redes da cavidade peritonial (peritónio parietal) e as vís- 
ceras nela contidas (peritónio visceral). Forma a túnica 
serosa do canal alimentar, figado e baço, do mesentério, 
do mesocólon, das pregas, dos ligamentos e omentos. 

Histologicamente, consiste de uma camada de teci- 
do conectivo frouxo, coberta por células mesoteliais. Nela 
distinguem-se a parte superficial, denominada peritônio 
no sentido restrito do termo, e a profunda, tela subperi- 
tonial. Ambas são compostas de fibras colágenas e elásti- 
cas. Os elementos celulares são representados por células 
mesoteliais, fibroblastos, mastócitos, macrófagos e lipo- 
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blastos. No tecido conectivo, encontram-se ainda vasos 
sanguíneos e linfáticos (Figura 1). 

A serosa peritonial funciona como membrana diali- 
sadora, permitindo a troca constante de líquido e subs- 
tâncias biológicas entre a corrente sanguínea, o interstí- 
cio ea cavidade peritonial. 

A sua superficie lisa e úmida possibilita o deslizamen- 
to fácil das vísceras. Por sua capacidade fibroplástica, o 
peritônio desempenha um importante papel na defesa do 
organismo em processos patológicos abdominais. 

As doenças peritoniais? são os diversos processos pa- 
tológicos que determinam alterações importantes nessas 
estruturas anatômicas, histológicas e funcionais, alterando, 
por isso, a troca de líquido e de substâncias biológicas an- 
teriormente citadas, o que provoca a formação da ascite. 

A ascite é, portanto, a coleção de líquido em excesso 
dentro da cavidade peritonial, determinando aumento 
significativo do volume abdominal. Ela é decorrente prin- 
cipalmente de alterações da pressão hidrostática e da pres- 
são coloido-osmótica (leis de Starling) e de um compo- 
nente renal no caso da cirrose hepática. A vasodilatação 
esplâncnica que ocorre na cirrose é responsável pela per- 
sistência da ascite nesses casos. 


Etiologia e classificação 


Como já apontado anteriormente, existe uma gran- 

de variedade de afecções do peritónio: 

jomalias congênitas e adquiridas: defeitos em- 
cos, aderências, hiperplasia reacional do mesoté- 
lio e cistos mesoteliais. 

æ Peritonites infecciosas e parasitárias: peritonites 
bacterianas agudas, bacterianas crónicas, por espiroque- 
tos, fungos, vírus, protozoários e metazoários. 

x Peritonites químicas: substâncias do próprio orga- 
nismo e introduzidas de fora. 

m Peritonites granulomatosas de etiologia não escla- 
recida, 

* Peritonite eosinofilica. 














1 Figura 1. Histologia do peritónio normal. 


= Peritonite esclerosante. 

= Peritonite periódica. 

= Doenças sistêmicas do tecido conectivo e vascu- 
lares. 

a Venostase e linfostase. 

= Neoplasias: tumores mesenquimais benignos e ma- 
lignos do tecido hematopoético, benigos e malignos do 
tecido nervoso, carcinomatose, metástases de teratoma e 
de melanoma. 

= Pseudomixoma do peritônio. 

= Endometriose. 

= Esplenose. 


Anomalias congénitas e adquiridas do 
peritónio 


Entre os defeitos congênitos embriológicos, há a cáp- 
sula peritonial que envolve as alças do intestino delgado 
e que, às vezes, causa obstrução intestinal”. 

Outra anomalia é a hiperplasia nodular do mesoté- 
lio, caracterizada por proliferação das células mesoteliais, 
provavelmente um fenômeno reacional a fatores traumá- 
ticos. Eventualmente, essa hiperplasia pode ser confun- 
dida com tumores malignos”. 

As anomalias adquiridas mais frequentes são as bri- 
das e aderências peritoniais que ocorrem em numerosas 
afecções abdominais, como anexite, colecistite, hepatite 
etc. ou ao longo de incisões cirúrgicas. 


Dados epidemiológicos 


As doenças do peritônio, tanto as de forma aguda 
como crônica, são bastante frequentes. 

As peritonites bacterianas agudas ocorrem em qual- 
quer idade e em todas as regiões geográficas do planeta. 

A peritonite tuberculosa é mais frequente em adul- 
tos jovens, incidindo mais em países desenvolvidos e em 
países em desenvolvimento. Em geral, manifesta-se como 
uma forma secundária à tuberculose pulmonar, intesti- 
nal ou ginecológica, no caso da mulher. 

As peritonites parasitárias incidem com maior fre- 
quéncia em países nos quais ainda não foi possível um 
controle adequado das doenças parasitárias. 

A peritonite periódica é muito frequente em países 
da região do Mar Mediterrâneo, principalmente entre 
marroquinos, tunisianos, gregos e italianos. Tendo uma 
predisposição familiar, pode ocorrer em dois ou mais 
membros de uma mesma família. 

As neoplasias do peritônio, sendo em sua maioria se- 
cundárias a tumores primários do estômago, cólons e 
ovários, têm uma incidência maior na vida adulta, em 
uma idade mais avançada. 

As doenças peritoniais mais comuns são: a peritonite 
bacteriana espontânea, a peritonite tuberculosa, as neo- 
plasias secundárias sob a forma de carcinomatose perito- 
nial e a peritonite pancreática relacionada a pancreatite 
crônica de etiologia alcoólica, sendo as mais raras as pe- 
ritonites blastomicótica, eosinofilica e esclerosante. 





Peritonites infecciosas 


No Brasil, as mais frequentes sio as peritonites bac- 
terianas agudas, as tuberculosas e as blastomicóticas. 


Peritonites bacterianas agudas 

Os agentes etiológicos das peritonites bacterianas agu- 
das são numerosas bactérias patogénicas, como Escheri- 
chia coli, estreptococos, enterococos, estafilococos, além 
de Clostridium welchii, pneumococos etc. 

A infecção por uma ou várias bactérias pode atingir 
o peritónio por diferentes vias: transparietal, ferimentos 
abdominais penetrantes, intervenções cirúrgicas, perfu- 
ração de uma víscera oca, por extensão direta de proces- 
sos infecciosos das tubas uterinas e pelas correntes san- 
guínea e linfática. A infecção pode ser generalizada ou 
circunscrita por aderências (abscessos peritoniais). 

Uma forma especial de peritonite gonocócica é a de- 
nominada síndrome de Fitz-Hugh e Curtis*?, que se ca- 
racteriza clinicamente por dor no hipocôndrio direito e 
discreta hipertermia (Figura 2)". 


Peritonite bacteriana espontânea 

A peritonite bacteriana espontânea é uma infecção 
muito comum em pacientes com cirrose hepática e asci- 
te^*, Quando primeiramente descrita, sua mortalidade 
alcançava 90%, mas foi reduzida para aproximadamente 
20% com tratamento baseado no diagnóstico precoce. 

O diagnóstico é baseado na coleta e análise do liqui- 
do ascítico, que mostrará contagem de neutrófilos acima 
de 250/mm. A cultura convencional do líquido ascítico 
apresenta isolamento de germes em 40 a 60% dos casos, 
sendo mais comumente isoladas bactérias Gram-negati- 
vas (E. coli) e cocos Gram-positivos (Éstreptococcus e en- 
terococos)". É descrita melhora na sensibilidade diagnós- 
tica na inoculação do material à beira do leito", 
apresentação clínica pode variar desde a ausência de si 
tomas, até dor abdominal, febre, sintomas gastrintesti- 
nais e disfunções orgânicas'!. Alguns pacientes podem 
apresentar culturas de líquido ascítico positivas, porém 
com contagem de neutrófilo menor que 250/mm, situa- 
ção denominada bacterascite, que pode corresponder à 








Figura 2. Peritonite gonocócica (laparoscopia). 
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infecção secundária proveniente de outro sítio, ou está- 
gios iniciais da PBE". 


Peritonite tuberculosa 

A infecção tuberculosa do peritônio é sempre secun- 
dária à disseminação oriunda de outros sítios. Mais co- 
mumente, deve-se à reativação de focos de tuberculose 
latente provenientes da infecção primária do pulmão ou 
disseminados por via hematogénica". Outra forma de 
propagação menos comum é por via transmural a partir 
da infecção do intestino delgado ou contígua por salpin- 
gite tuberculosa!*, 

O tipo de reação inflamatória depende do número e 
da virulência dos bacilos e do grau de hipersensibilidade 
e resistência do organismo humano. Em pessoas hipersen- 
sibilizadas, a reação inflamatória é difusa e acompanhada 
de intensa exsudação: a fibrina deposita-se na superficie 
da serosa e em seguida organiza-se, posteriormente apa- 
recem os granulomas, lesões específicas. Nos pacientes sem 
hipersensibilidade, ocorre pouca exsudação'. 

A peritonite tuberculosa pode se apresentar sob a for- 
ma exsudativa, seca, encapsulante e como polisserosite. 
A forma exsudativa caracteriza-se pela presença de asci- 
te. Na forma encapsulante, ocorrem aderências que se 
transformam em lojas, com acúmulo de líquido, origi- 
nando pseudocistos. 

A polisserosite (doença de Concato) é a forma de tu- 
berculose na qual estão comprometidos simultaneamen- 
te o pericárdio, a pleura e o peritónio. Nesse caso, além 
do processo infeccioso, ocorrem congestóes venosa e lin- 
fática decorrentes do processo constritivo do pericárdio. 

No HCFMUSP, no período de 1945 a 1968, o diag- 
nóstico dessa doença foi estabelecido em 318 dos 357.197 
pacientes internados (0,09%). 

No período de 1961 a 1981, o grupo de peritônio da 
Disciplina de Gastroenterologia Clínica do mesmo hos- 
pital estudou 100 casos de peritonite tuberculosa"”, Pos- 
teriormente, mais 50 casos foram observados pelo grupo. 


Peritonite blastomicótica 

Na forma visceral da blastomicose sul-americana, 
ocasionalmente pode ocorrer o comprometimento peri- 
tonial. As alterações do peritónio ocorrem por dois fato- 
res: infecção do peritônio por Paracoccidiodes brasilien- 
sis, que é o agente causador da moléstia, e por linfostase, 
em razão do comprometimento do sistema linfático”. 

A origem da infecção se dá no intestino e nos gân- 
glios linfáticos, e o processo inflamatório é do tipo gra- 
nulomatoso, 

A ascite ocorre nesses pacientes em decorrência da 
extensa exsudação, podendo frequentemente apresentar 
um aspecto quiloso (Figura 3). 





Peritonites parasitárias 
A Entamoeba histolytica e o Balantidium coli são os 


protozoários que, às vezes, invadem o peritónio a partir 
de lesões hepáticas c intestinais'^", 
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^ Figura 3. Liquido ascítico quiloso. 


As parasitoses intestinais mais frequentes são aque- 
las produzidas por metazoários. A mais grave é a hida- 
tidose (equinococose), vista com mais frequéncia no Rio 
Grande do Sul. No resto do Brasil, as peritonites para- 
sitárias de maior incidência são as causadas por Schisto- 
soma mansoni"*, Enterobius vermiculares e Strongyloides 
stercoralis”, 

Os ovos de Schistosoma mansoni atingem o peritónio 
por migração errática, produzindo um processo inflama- 
tório granulomatoso"*, O diagnóstico é estabelecido por 
biópsia’, 

A enterobiose peritonial é observada em mulheres e 
atinge o parasita e a cavidade peritonial por migração 
através da vagina, do útero e das tubas uterinas. Os ver- 
mes e os ovos produzem no peritónio um processo infla- 
matório granulomatoso. A enterobiose peritonial é, na 
maioria das vezes, assintomática??, 

Habitualmente, a estrongiloidíase ocorre no duo- 
deno e jejuno, e os parasitas acomodam-se nas criptas 
glandulares desses segmentos. Entretanto, em pacien- 
tes imunodeprimidos por qualquer condição, as larvas 
invadem a parede intestinal, atravessam a submucosa e 
a túnica muscular, atingem o peritônio, penetram nos va- 
sos linfáticos e sanguíneos, e alojam-se em diferentes ór- 
gãos abdominais e extra-abdominais. A ascite pode estar 
presente. 








Peritonites químicas 


Essas peritonites resultam da ação de substâncias ir- 
ritantes e lesivas sobre o peritônio, que podem ser intro- 
duzidas acidentalmente na cavidade peritonial durante 
atos cirúrgicos (talco e licopódio) e proc 
nósticos (contrastes radiológicos), ou originam-se no pró- 
prio organismo (sangue, bile, suco gástrico, mecônio, suco 
pancreático, urina e conteúdo de cistos). 

Qualquer uma dessas situações pode dar origem à 
formação de ascite, como será visto mais adiante. 





Peritonites granulomatosas de outras etiologias 


A sarcoidose peritonial?!, a doença de Crohn e a doen- 
ça de Whipple? podem apresentar aspectos macroscópicos 
idênticos aos da peritonite tuberculosa. Os quadros histo- 
lógicos são muito semelhantes, por isso os quadros clínicos 
e laboratoriais são importantes para a diferenciação. 


Peritonite eosinofílica 


A peritonite eosinofilica representa um processo in- 
flamatório do peritônio parietal de etiologia ainda não 
esclarecida, que se apresenta macroscopicamente hipere- 
miado, com pequenas manchas cinzentas ou amareladas 
e com aderéncias?. 


Peritonite esclerosante 


A peritonite esclerosante é uma forma de fibrose pe- 
ritonial, observada em pacientes tratados com bloquea- 
dores dos receptores beta-adrenérgicos (propranolol e 
practolol). O aspecto macroscópico é de peritonite en- 
capsulante/*5, 

Peritonite periódica 

A peritonite periódica ou febre familiar do Mediterrá- 
neo é caracterizada por crises paroxísticas de febre, dor ab- 
dominal e peritonismo. Na maioria dos casos, as crises co- 
meam antes dos 30 anos de idade, não raro já na infância. 

A etiologia é ainda desconhecida. Esse tipo de peri- 
tonite é observada frequentemente em pessoas de origem 
étnica mediterrânea (assírios, judeus, árabes, italianos, 


gregos e malteses). É de ocorrência familiar, pois trata-se 
de um distúrbio genéticos”, 


Lúpus eritematoso sistêmico do peritônio 


No lúpus eritematoso sistêmico (LES), as membra- 
nas serosas são, às vezes, afetadas, com lesões caracterís- 
ticas da afecção. Os doentes podem apresentar ascite. 


Venostase e linfostase do peritônio 


A drenagem venosa do peritônio parietal é realizada 
por meio dos sistemas das veias cava superior e inferior, 
ea do peritônio visceral por meio do sistema portal. Qual- 
quer obstáculo ao fluxo venoso determina venostase, que 
pode ser geral ou restrita a um dos sistemas venosos. 

A linfostase pode ser produzida por uma insuficiên- 
cia mecânica, resultante de obstrução ou destruição dos 
vasos linfáticos, por inflamação, neoplasia, parasitoses ou 
trauma, ou ainda por insuficiência dinâmica do fluxo lin- 
fático, secundária ao distúrbio dos elementos que cons- 
tituem a denominada unidade histangiológica'*, resul- 
tante de um grande aumento do líquido intersticial que 
sobrecarrega o sistema linfático e faz com que o líquido 
ascítico tenha aspecto quiloso. 





Neoplasias do peritónio 


As neoplasias do peritónio podem ser classificadas 
em tumores mesenquimais benignos e malignos, tumo- 
res benignos e malignos do tecido nervoso, tumores do 
tecido hematopoético e metástases de carcinomas, tera- 
tomas e melanomas. 

Os carcinomas metastáticos são os tumores mais fre- 
quentes no peritônio parietal, em razão de uma carcino- 
matose que se origina nos ovários, no estômago e no in- 
testino grosso. 

O tumor primário do peritônio parietal, o mesote- 
lioma maligno, é muito raro (Figura 4). 

O pseudomixoma do peritônio, decorrente de um 
adenocarcinoma mucoprodutor, pode originar líquido 
ascítico de aspecto gelatinoso (Figura 5). 

A ascite gelatinosa pode ocorrer também por ruptu- 
ra de um cistoadenoma mucinoso do ovário, mucocele 
do apêndice ou do cisto onfalomesentérico”. 


A 
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Essas formas patológicas, consideradas benignas, ao 
se romperem, extravasam seu conteúdo mucinoso no in- 
terior da cavidade peritonial, juntamente com os elemen- 
tos celulares que o produziram. Esse material provoca 
“uma reação inflamatória no peritônio, e as células produ- 
toras de muco se implantam na sua superficie, proliferam 
e continuam secretando. Em 1884, esse quadro final foi 
denominado por Werth de Pseudomyxoma peritonei ( 
gura 6). 





Endometriose peritonial 


A endometriose refere-se a presença de glándulas e 
dometriais ou estroma em sítios extrauterinos, com uma 
prevalência estimada de 5% nas mulheres em idade re- 
produtiva, e pico de incidência entre 25 e 35 anos”. 

A implantação típica ocorre na pelve, mas pode se 
localizar em qualquer local do corpo. Os focos podem 
estar em qualquer área do peritônio parietal e visceral”, 








Figura 4. (A) Mesotelinoma maligno (peritónio perietal e (B) histologia. 
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A endometriose não tem natureza neoplásica e depen- 
de da funcionalidade do estímulo estrogénico e proges- 
terônico. 

Sintomas mais significativos são associados à dor pél- 
vica e infertilidade. Raramente ocorre a apresentação clí- 
nica com ascite, mimetizando neoplasias ovarianas, sen- 
do comum o aumento de marcadores tumorais nesses 
casos”, A análise do líquido ascítico mostra padrão de ex- 
sudato. O diagnóstico geralmente é feito após abordagem 
cirúrgica e análise histológica. 

O tratamento da endometriose baseia-se na interrup- 
ção da função ovariana, seja este medicamentoso ou ci- 
rúrgico, e há risco de recidiva. 


Esplenose peritonial 


A esplenose peritonial refere-se à implantação, no pe- 
ritônio, de fragmentos de tecido esplênico decorrentes de 
ruptura traumática ou cirúrgica do baço. Na grande maio- 
ria dos casos, não apresenta manifestações clínicas que 
possam ser detectadas acidentalmente em intervenções 
cirúrgicas e autópsias”, 


Fisiopatologia 


Como já apontado anteriormente, a ascite está pre- 
sente em quase todas as doenças peritoniais. 

De modo geral, a presença de líquido ascítico na ca- 
vidade peritonial depende de dois mecanismos fisiopa- 
tológicos: alteração da pressão hidrostática e da pressão 
coloido-osmótica (leis de Starling). 

No caso do cirrótico, em que ocorre hipertensão por- 
tal, além dos dois mecanismos citados, existe um compo- 
nente renal decorrente da insu! cia renal funcional 
(pré-renal) e da vasodilatação arterial esplâncnica, que 
contribuem para a persistência da ascite nos pacientes 
acometidos. 

Nas doenças peritoniais, ocorrem alterações das es- 
truturas anatômicas, funcionais e histológicas do peritô- 
nio, já descritas anteriormente. 

Assim, os processos infecciosos, inflamatórios, gra- 
nulomatosos, neoplásicos, entre outros, lesam essas es- 
truturas do peritónio que constituem a assim chamada 
unidade histangiológica do peritónio parietal. 

Essa unidade histangiológica é principalmente cons- 
tituída pelos capilares arteriais e venosos, linfáticos, pelo 
tecido intersticial e mesotélio com as células mesoteliais. 

Os componentes da unidade histangiológica, quan- 
do atingidos pelas doenças peritoniais, determinam uma 
alteração na troca entre o líquido intra e extracelular, com 
alteração do fluxo normal e acúmulo de líquido na cavi- 
dade peritonial. Ocorre, portanto, um processo de exsi 
dação de líquido para o interior da cavidade, constituin- 
do aquilo que classicamente se denomina exsudato. 

Por causa dessa troca anormal do líquido, substân- 
cias químicas, como proteínas, colesterol, glicose, DHL, 
amilase e outras, estão presentes em quantidades variá- 
veis, a depender da patologia que atinge o peritônio. As 














características desse líquido ascítico serão analisadas 
quando forem abordardos os exames complementares 
diagnósticos”. 


Das 
O diagnóstico das doenças peritoniais baseia-se em 


história clínica, exame físico, anamnese e exames com- 
plementares. 


História clínica e exame físico 


Nas peritonites bacterianas agudas, existe uma histó- 
ria de ferimentos abdominais penetrantes ou de proce- 
dimentos cirúrgicos que determinam a presença da espé- 
cie bacteriana por via transparietal. Já nas peritonites 
bacterianas espontâneas não há processo de lor ini- 
cial, apenas a história prévia de cirrose hepática e ascite. 
As peritonites bacterianas podem ser causadas também 
por perfuração de uma viscera oca, extensão direta de 
processo infeccioso das tubas uterinas e correntes sanguí- 
nea e linfática. A infecção peritonial pode ser generaliza- 
da ou circunscrita por aderências. 

No caso da peritonite gonocócica (síndrome de Fitz- 
-Hugh e Curtis), clinicamente ocorrem crises de dor no 
hipocôndrio direito e discreta hipertermia“. 

Existem quatro formas de peritonite tuberculosa: ex- 
sudativa, seca, encapsulante e a polisserosite. A forma exsu- 
dativa caracteriza-se pela ascite e por períodos de febre, é a 
mais frequente e ocorre em pessoas hipersensibilizadas. Na 
forma seca, a exsudação é escassa e o exame físico não re- 
vela ascite. Na forma encapsulante, um exsudato rico em fi- 
brina leva a densas aderências que subdividem a cavidade 
peritonial em varias lojas, com acúmulo de líquido que se 
transforma em pseudocistos. A polisserosite (doença de 
Concato) é a forma de tuberculose em que estão compro- 
metidos simultaneamente o pericárdio, a pleura e o peritó- 
nio, quando surgem os sintomas cardiorrespiratórios e ab- 
dominais. Pode ocorrer congestão venosa e linfática 
decorrente do processo constritivo do pericárdio”, 

Na peritonite blastomicótica, as alterações patológicas 
do peritônio podem ser determinadas pela infecção do pe- 
ritónio pelo Paracoccidioides brasiliensis e pela linfostase 
decorrente do comprometimento do sistema linfático. A 
infecção do peritônio origina-se do intestino e dos gân- 
glios linfáticos. As lesões dos gânglios linfáticos mesenté- 
ricos e a destruição das vias linfáticas levam à insuficiên- 
cia mecânica do fluxo linfático, prejudicando a drenagem 
linfática dos órgãos e as estruturas abdominais”, 

Na esquistossomose, os ovos do Schistosoma manso- 
ni atingem o peritônio por migração errática, produzin- 

um processo inflamatório granulomatoso. Nos casos 
de infestação peritonial maciça, os nódulos granuloma- 
tosos são numerosos, podendo conglomerar-se e formar 
massas de diâmetros variados. O diagnóstico é estabele- 
cido por biópsia". 

Na estrongiloidíase, os parasitas acomodam-se nas 
criptas glandulares duodeno-jejunais, determinando uma 


enterite catarral. Em doentes imunodeprimidos, as lar- 
vas invadem a parede intestinal, atravessam a submuco- 
sa € a túnica muscular, atingem o peritônio, penetram 
nos vasos linfáticos e sanguíneos, e alojam-se em diferen- 
tes órgãos abdominais e extra-abdominais. 

Das peritonites químicas, tem importância a perito- 
nite pancreática, que é uma complicação da pancreatite 
crônica, por ruptura de um pseudocisto ou do ducto pan- 
creático principal e ação enzimática no peritônio parie- 
tal, causando uma ascite pancreatogênica””>. 

As manifestações clínicas da peritonite eosinofilica 
caracterizam-se por dores abdominais, ascite e, eventual- 
mente, febre, vômito e diarreia. 

A peritonite periódica (febre familiar do Mediter- 
ráneo) caracteriza-se por crises paroxísticas de febre, 
dor abdominal e peritonismo, acompanhadas eventual- 
mente de náusea, diarreia ou parada intestinal. Sinto- 
mas mais raros são cefaleia intensa, disúria ou poliúria 
e manifestações cutâncas (eritema, púrpura e nódulos 
subcutâncos). Em geral, as crises ocorrem antes dos 30 
anos de idade e não raro já na infância. As crises duram de 
um a vários dias e se repetem em intervalos que variam 
entre alguns dias a muitos meses. Tem ocorrência fa- 
miliar, com identificação do gene MEFV pelo Centro do 
Genoma?s?”, 

No lúpus eritematoso disseminado, o paciente pode 
apresentar ascite quando as membranas serosas são afe- 
tadas, 

As venostases e linfostases do peritónio representam 
um obstáculo ao fluxo venoso e linfático, como observa- 
do na cardiopatia congestiva e nas inflamações, neopla- 
sias ou nos traumas do sistema linfático. 

A carcinomatose peritonial, geralmente metástases 
de tumores do ovário, estômago e intestino grosso, apre- 
sentam sintomatologia relacionadas a esses órgãos. 

Dores, hemorragias e emagrecimento nos casos de 
tumores primários do estômago e do intestino grosso, as- 
sim como queixas ginecológicas dos tumores de ovário 
são relatadas nas histórias desses pacientes, antes do apa- 
recimento da ascite, o que já indica um comprometimen- 
to peritonial generalizado por esses tumores”. 

Pseudomixoma do peritônio é a carcinomatose peri- 
tonial produzida por um adenocarcinoma mucoprodu- 
tor pode originar líquido ascítico de aspecto gelatinoso. 
A ascite com o mesmo aspecto pode decorrer também de 
ruptura de um cistoadenoma mucinoso do ovário, mu- 
cocele do apêndice ou de cisto onfalomesentérico. Essas 
formações consideradas benignas, ao se romperem, ex- 
travasam seu conteúdo mucinoso no interior da cavida- 
de peritonial, juntamente com os elementos celulares que 
o produziram. 











Exames complementares 


Apesar de todo progresso da tecnologia moderna, 
principalmente dos variados métodos de imagem, como 
a ultrassonografia, tomografia computadorizada, resso- 
nância magnética, PET-CT e outros, a laparoscopia diag- 
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nóstica complementada com a biópsia peritonial conti- 
nua sendo o método mais importante para o diagnóstico 
definitivo de suas diversas doenças" 

Quando da presença da ascite, o estudo bioquímico, 
citológico e bacteriológico, mais cultura do líquido ascí- 
tico, são imprescindíveis para melhor compreensão dos 
mecanismos envolvidos na fisiopatologia de cada uma 
dessas doenças. 

Exames gerais de sangue devem ser realizados para 
avaliar o estado geral do paciente em cada caso. 

No caso das peritonites bacterianas agudas, o exame 
laparoscópico revela hiperemia do peritônio com acen- 
tuação do desenho vascular e presença de exsudato fibri- 
nopurulento (Figura 7). Nos esfregaços do exsudato, são 
observadas numerosas células polimorfonucleares e bac- 
térias, enquanto a biópsia peritonial mostra intenso in- 
filtrado polimorfonuclear. 

Na peritonite gonocócica, a laparoscopia observa pro- 
cesso inflamatório do peritónio parietal localizado no 
quadrante superior direito do abdome e sinais de perie- 
patite, com bridas filiformes entre a superficie de figado 
€ o diafragma. O exame bacteriológico do exsudato peri- 
tonial pode identificar os diplococos gram-negativos. 

Na peritonite tuberculosa à laparoscopia, o peritônio 
apresenta hiperemia, acentuação do desenho vascular, su- 
fusões hemorrágicas e numerosos nódulos que podem 
atingir vários milímetros de diâmetro, A fibrina que se 
deposita na superficie do peritónio pode encobrir os nó- 
dulos, sepultando-os (Figura 8). 

Entre as vísceras e a parede abdominal, formam-se 
bridas e aderências. A biópsia peritonial fornece espessa 
camada de fibrina em organização ou já organizada. Um 
achado que pode levantar forte suspeita do processo tu- 
berculoso é a presença de focos de necrose no interior da 
fibrina organizada. Para o diagnóstico seguro, é desejável 
que se demonstre a presença de bacilos álcool-ácido re- 
sistentes por meio da coloração de Zichl-Neelsen. 

No caso da peritonite blastomicótica, o processo in- 
flamatório peritonial é do tipo granulomatoso, semelhan- 
te ao da tuberculose, porém o exame histopatológico de 











= Figura 7. Peritonite bacteriana aguda (peritnio parietal. 
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Figura 8. A B, e C: peritonite tuberculosa. 


material obtido por biópsia pode revelar o aspecto de pe- 
ritonite granulomatosa, com células gigantes e presença 
de fungos ou de peritonite fibrinosa por linfostase. 

As peritonites parasitárias apresentam macroscopi- 
camente, ao exame laparoscópico, aspectos variados, de- 
pendendo do agente etiológico. Assim, na esquistossomo- 
se, as lesões peritoniais apresentam-se como pequenos 
nódulos de cor esbranquiçada ou nacarada. No caso da 
infestação peritonial maciça, esses nódulos são numero- 
sos e podem ser confluentes, formando massas de vários 
centímetros de diámetro. O diagnóstico é feito, entretan- 
to, pela biópsia, que mostra tecido granulomatoso com 
os ovos do parasita. 

Na enterobiose peritonial, os vermes e os ovos pro- 
duzem no peritônio um processo inflamatório granulo- 
matoso, na forma de nódulos, que histologicamente con- 
sistem em granulomas que englobam ovos e restos do 
parasita”, 

Na estrongiloidíase, o exame histológico do peritô- 
nio pode revelar peritonite fibrinosa com focos de reação 
granulomatosa e larvas do parasita, que, às vezes, podem 
ser encontradas no líquido ascítico". 

A peritonite pancreática, como exemplo de peritoni- 
te química, por substância do próprio organismo, mos- 
tra à laparoscopia peritônio hiperemiado com acentua- 
ção do desenho vascular e com sufusões hemorrágica, e, 
às vezes, pequenas manchas brancas ou amareladas, que 
correspondem aos focos de esteatonecrose (Figura 9). 

Fragmentos de biópsia mostram histologicamente 
infiltrado linfoplasmocitário, processo degenerativo das 
fibras colágenas e elásticas, dilatação dos vasos venosos e 
capilares, pigmento hemossiderótico e, eventualmente, 
focos de esteatonecrose (Figura 10). 

Na doença de Whipple, o peritônio pode também 
apresentar aspecto macroscópico semelhante ao da tu- 
berculose, mas o exame histopatológico do peritônio re- 
vela presença de partículas citoplasmáticas PAS positivas 
nos macrófagos e nas células mesoteliais?, 

Na peritonite eosinofilica, o exame citológico do li- 
quido ascítico revela a presença de numerosas células co- 
sinofílicas. 


ES 





Figura 10. Esteatonecrose (peritonite pancreática). 


A peritonite periódica apresenta, durante as crises, 
peritônio com aspecto de processo inflamatório agu- 
dos», O exsudato é estéril e contém grande número de 
neutrófilos. Fora das crises, o peritônio apresenta aspec- 
to normal. 


O exame laparoscópico do lúpus eritematoso disse- 
minado no peritônio pode mostrar acentuação do dese- 
nho vascular, com dilatações segmentares dos vasos (Fi- 
gura 11), diminuição da sua transparência, exsudato 
fibrinoso e aderéncias. 

Ao exame histopatológico, o peritónio apresenta-se 
i iente espessado, com depósito de fibrina em 
ferentes fases de organização na sua superficie. Há um i 
filtrado de células constituído principalmente de linfóci- 
tos, células plasmáticas e histiócitos. As fibras colágenas 
estão irregularmente entumecidas, com áreas de esclero- 
se, e as arteríolas apresentam espessamento da parede, 
proliferação endotelial e pontos de vasculite produtiva. 

A venostase manifesta-se ao exame laparoscópico por 
acentuação do desenho vascular, presença de pequenas 
sufusóes hemorrágicas, ingurgitamento de vasos veno- 
sos, opacificação da serosa e depósito de fibrina na sua 
superfície. Histologicamente, o aspecto é de peritonite fi- 
brinosa, congestão vascular sanguínea e linfática e pre- 
sença de pigmento hemossiderótico. 

Na linfostase peritonial, a laparoscopia mostra dila- 
tação e regurgitamento dos vasos linfáticos. Os coletores 
linfáticos da cápsula hepática e do ligamento falciforme 
tornam-se nitidamente visíveis. Pequenos cistos linfáti- 
cos podem ser notados na cápsula hepática e esplénica?. 

Na carcinomatose peritonial, as lesões apresentam à 
laparoscopia aspectos variados. Na fase inicial, verificam- 
-se grânulos pequenos ou manchas esbranquiçadas, com 
a fina rede vascular ao seu redor. À medida que crescem, 
as metástases assumem as formas de nódulos ou placas 
(Figura 12). 

Os nódulos podem estar agrupados numa ou mais 
áreas, ou espalhados difusamente por todo peritônio, va- 
riando de tamanho. Eles são friáveis, gelatinosos ou de 
consistência firme, com cor avermelhada ou esbranqui- 
cada, Às vezes, formam-se extensas aderéncias que se pa- 
recem macroscopicamente com a forma plástica da tu- 
berculose peritonial. O exame histopatológico do tecido 
peritonial, obtido por biópsia, é de extrema importância 
para o diagnóstico definitivo (Figura 13). 











X 


^ Figura 11. Lúpus eritematoso (peritónio). 
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Figura 12. Carcinomatose peritonial. 





* Figura 13. Carcinomatose (aspecto histológico). 


No pseudomixoma do peritônio, na fase inicial do 
processo, a laparoscopia pode mostrar reação inflamató- 
ria do peritónio e eventualmente cisto ou mucocele da 
qual provém a secreção mucosa. Na fase avançada, a la- 
paroscopia é de dificil execução, em razão das densas ade- 
réncias que se formam. A biópsia peritonial assume im- 
portância para o diagnóstico diferencial, revelando um 
processo granulomatoso do tipo corpo estranho e a pre- 
sença de células epiteliais cilíndricas altas, com núcleo ba- 
sal e citoplasma claro, sem atipias, e não invasivas”. 

Na endometriose, a laparoscopia se apresenta como 
pequenos nódulos arroxcados, mais evidentes no último 
terço do ciclo menstrual. Frequentemente, observa-se san- 
gue na escavação vesicouterina. O exame histopatológi- 
co pode revelar o implante endometrial. 

Na esplenose, os nódulos arroxcados em número va- 
riado revelam ao exame histopatologico tecido esplênico 
de aspecto normal. 

Como apontado anteriormente, a ascite presente em 
quase todas as doenças do peritônio deve ser cuidadosa- 
mente avaliada, e o estudo do líquido ascítico é funda- 
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mental para diagnosticar a etiologia das diversas doenças 
peritoniais e compreender melhor a fisiopatologia de cada 
uma delas. 

Assim, o líquido ascítico presente na cavidade peri- 
tonial, entre o folheto parietal e visceral do peritônio, 
pode ter aspectos muito variados (Figura 14). 

Macroscopicamente, o líquido ascítico pode apresen- 
tar aspecto cristalino (Figura 14 B); amarelo-citrino (Figu- 
ra 14 D); amarelo-turvo, hemorrágico (Figura 14 A); qui- 
loso (Figura 14 C); ou mesmo gelatinoso (ver Figura 5). 

O líquido hemorrágico aparece em alguns casos de 
peritonite tuberculosa e na maioria das carcinomatoses 
peritoniais, e o líquido quiloso (ou leitoso) está presente 
em todas as situações em que ocorre comprometimento 
do sistema linfático. 

Pode-se também medir a densidade do líquido ascí- 
tico que, nas doenças peritoniais, apresenta-se mais alta, 
quando comparada com outras doenças que causam as- 
cite, como na cirrose e na insuficiência cardíaca. 

O líquido gelatinoso caracteriza, principalmente, o 
pseudomixoma do peritônio. 

O estudo bioquímico do líquido ascítico deve ser estu- 
dado para caracterizar as diversas doenças peritoniais. Mui- 
tas substâncias já foram estudadas, mas as mais importan- 
tes no diagnóstico diferencial são proteínas, colesterol, 
glicose, mucoproteínas, amilase e deidrogenase lática*?!. 

Pode-se dosar a adenosina de aminase (ADA) quan- 
do se suspeita de tuberculose peritonial e o antígeno car- 
cinoembriogênico (CEA) nos casos de carcinomatose. 

O estudo dessas substâncias bioquímicas permite es- 
tabelecer um perfil bioquímico característico de cada doen- 
ça, As Figuras 15 e 16 representam o perfil bioquímico de 
algumas das mais frequentes doenças do peritônio, como 
a carcinomatose peritonial, a peritonite tuberculosa e a 
ascite da pancreatite crónica, que determina um proces- 
so inflamatório no peritônio parietal. 

Como se pode observar nesses gráficos, os níveis de 
proteínas e de colesterol, assim como as mucoproteínas, 
apresentam valores bastante elevados quando comparados 
com o líquido ascótico presente na cirrose hepática. No 
caso de pancreatite crónica, os níveis de amilase no liqui- 
do ascítico são bastante elevados. A DHL apresenta valo- 
res elevados tanto na peritonite tuberculosa como na car- 
cinomatose peritonial, sendo bem mais elevada nesta 
última. 














Figura 14. Liquido asciico hemorrágico: (A) cristalino, (B) amarelo, 
(C) citrino e (D) quiloso. 








^ Figura 18. Perf bioquímico do líquido asctco (proteínas, colesterol, 
glicose, mucoproteínas, amilase). 
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5 Figura 16. Perfil bioquímico do líquido ascítico nas doenças mais 
comuns, comparado à cirrose. 


Em 1957, Wroblewski“ foi o primeiro autor a reco- 
mendar a determinação da atividade da deidrogenase lá- 
tica para o diagnóstico de derrames serosos neoplásicos, 
observando que estes frequentemente apresentavam va- 
lores mais elevados do que os derrames de origem não 
neoplásica. 


Bitelman et al.º publicaram o estudo da dosagem da 
deidrogenase lática no líquido ascítico de 12 pacientes 
com peritonite tuberculosa e 12 doentes com carcinoma- 
tose peritonial, e verificaram os valores mais elevados nos 
processos neoplásicos. 

Polak et al.” estudaram, em extensa casuística do 
HCEMUSP o significado diagnóstico do adequado exa- 
me do líquido ascítico. 

O líquido ascítico deve ser avaliado também por meio 
do exame citológico. O estudo da citologia dos derrames 
serosos teve seu início na segunda metade do século XIX, 
principalmente por meio dos trabalhos de Ehrlich? em 
1880. Pascassio et al.” publicaram, em 1983, um estudo 
sobre a contagem diferencial dos leucócitos e a pesquisa 
de células neoplásicas no líquido ascítico. 

O estudo do líquido ascítico deve ser complementa- 
do com exame bacteriológico e cultura, principalmente 
nos casos de peritonite espontânea e na peritonite tuber- 
culosa para a identificação do bacilo de Kock“ e bacilo 
álcool-ácido resistente, por meio da coloração de Ziehl- 
-Neelsen. Os ovos de Schistosoma mansoni e de Entero- 
bius vermiculares podem ser, ocasionalmente, encontra- 
dos no líquido ascítico de portadores dessas doenças. 
Larvas de Strongyloides também já foram encontradas em 
formas maciças da estrongiloidíase peritonial. 


Tratamento 


O tratamento das doenças peritoniais visa, principal 
mente, combater o agente etiológico e as causas de cada 
uma delas, de modo que a ascite presente na maioria de- 
las e os outros sintomas que a acompanham desapare- 
çam. Naqueles casos em que a cura não é completa, o ob- 
jetivo do tratamento é controlar os sintomas da melhor 
maneira possível, melhorando a qualidade de vida dos 
pacientes. 

Por causa da grande variedade de patologias perito- 
niais com ascite, será apresentado, a seguir, o tratamento 
daquelas entidades mais frequentes na prática médica, 
para facilitar a abordagem dessas doenças pelo clínico ge- 
ral e pelos gastroenterologistas clínicos e cirúrgicos. 





Peritonite bacteriana espontânea 


O tratamento é baseado na antibioticoterapia empi- 
rica de largo espectro, assim que o diagnóstico é estabe- 
lecido pela análise do líquido ascítico, antes mesmo dos 
resultados das culturas. A antibioticoterapia com cefa- 
losporina de terceira geração, preferencialmente cefota- 
xima administrada na dose de 2 g ao dia. É indicado ajus- 
te para função renal em pacente com alteração de 
clearance de creatinina”, Tratamento oral com ofloxaci- 
no na dose de 400 mg duas vezes ao dia, é indicado em 
casos selecionados de pacientes assintomáticos'*. 

Pacientes com bacterascite que progridem para PBE 
comumente apresentam-se sintomáticos, sendo a febre o 
sinal mais comum", O tratamento deve ser iniciado nos 
pacientes que estiverem sintomáticos*. Quando houver 
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ausência de sintomas, a paracentese com análise de líqui- 
do ascítico deve ser repetida em 48 horas, e em contagem 
de PMN > 250/mm o tratamento está indicado”. 

O controle de tratamento com repetidas punções para 
avaliação da celularidade de líquido ascítico não é comu- 
mente indicada. 

A disfunção renal é comum em pacientes cirróticos 
que cursam com PBE, podendo se desenvolver em até 30 
a 4096 deles. Esse risco pode ser reduzido com uso de al- 
bumina intravenosa”. Estudos mais recentes indicam ex- 
pansão volêmica com albumina na dose de 1,5 g/kg no 
primeiro dia e 1 g/kg no terceiro dia para pacientes que 
apresentem os seguintes critério: creatinina >1 mg/dL, 
ureia >30 mg/dL, ou bilirrubina total > 4 mg/dl. 


Peritonite tuberculosa 


O tratamento da peritonite tuberculosa é praticamen- 
te o mesmo que se utiliza para outras formas de tubercu- 
lose, Para evitar o desenvolvimento de resistência, os pa- 
entes com tuberculose clínica precisam ser tratados com 
pelo menos duas drogas bactericidas que agem por me- 
canismos diferentes. As drogas mais utilizadas são divi- 
didas pela OMS em cinco grupos, e as drogas de primei- 
ra linha incluem o grupo um, que serão vistas a seguir: 

A isoniazida (INH)* é bactericida que penetra rapi- 
damente nas células do corpo e também no líquido cefa- 
lorraquidiano (LCR). Sua absorção oral é alterada por 
presença de alimentos e uso de antiácidos. A maior par- 
te da droga é excretada intacta pelo rim. Efeito hepatotó- 
xico é comum, reversível com sua suspensão, com o au- 
mento assintomático de transaminases podendo ocorrer 
em até 20% dos pacientes, de forma precoce pela adap- 
tação hepática”, A presença de doença hepática prévia 
pode requerer ajuste da dose. Pacientes com náuseas, vô- 
mitos e icterícia decorrentes do uso da droga devem ser 
acompanhados com a dosagem de testes de função hepá- 

ica. A neuropatia periférica pode ser evitada pela asso- 
ciação com piridoxina, e pacientes idosos, crianças, dia- 
béticos, desnutridos, HIV, mulheres grávidas e portadores 
de insuficiência renal são mais propensos à esse efeito. 
Reações alérgicas cutâneas, LES induzido por droga e fe- 
bre são mais raros. 

A rifampicina (RIF)? também é bacterici. 
sorvida, penetra nas células e no LCR, age raj 
contra a grande população extracelular de bacilos da TB, 
e tem alta metabolização hepática. A hepatotoxicidade é 
comum, principalmente em indivíduos que apresentam 
alguma predisposição, como o uso concomitante de ou- 
tras drogas hepatotóxicas, por exemplo a isoniazida”. 
Prurido com ou sem rash cutànco ocorrer, nem sem- 
pre relacionado à reação de hiperssensibilidade à droga, 
sendo sua continuidade possivel. Os pacientes devem ser 
avisados que poderá ocorrer mudança de coloração em 
fluidos, como saliva e lágrima. Outros efeitos tóxicos como 
febre, trombocitpenia, anemia hemolítica, são raros. 

A pirazinamida (PZA)* é uma droga de provável efei- 
to bacteriostático, com mecanismo de ação não comple- 
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tamente compreendido. Apresenta boa absorção oral e 
distribuição adequada por todos os tecidos, destacando- 
-se alta concentração pulmonar. É necessário o ajuste de 
dose na presença de disfunção renal. Pode cursar com 
efeitos gastrintestinais, fadiga e mal-estar. Efeitos cutà- 
neos são raros, e lesão hepática ocorre principalmente na 
associação com outros agentes hepatotóxicos. 

O etambutol (EMB)* é uma droga com atividade 
bacteriostática, agindo no bloqueio da formação da pa- 
rede celular e pode agir em sinergismo com o etambutol. 
Seu efeito contra micobacterias não tuberculosas é variá- 
vel. Tem absorção oral adequada, porém reduzida pela 
ingesta simultânea ao hidróxido de alumínio. Tem ampla 
destruição nos tecidos, porém baixa concentração em me- 
ninges não inflamadas. É parcialmente metabolizado no 
figado, com excreção intacto na urina em 50 a 80%. Ne- 
cessário ajuste no caso de insuficiência renal. 

O protocolo atual recomenda quatro drogas, admi- 
nistradas juntas duas vezes ao dia, durante dois meses. Os 
quatro meses seguintes são uma combinação da terapia 
com INH e RIF", As alterações laboratoriais que indicam 
tuberculose ativa se normalizam com três meses de tra- 
tamento, O uso de corticosteroides permanece contro- 
verso e atualmente não é indicado. 


Carcinomatose peritonial 


Por tratar-se de uma neoplasia geralmente metastá- 
tica de tumores primários dos ovários, do estômago ou 
do intestino grosso (cólons), a conduta terapéutica cons- 

itui um conjunto de medidas cirúrgicas e clinicas, com o 
objetivo de obter cura ou a melhora da qualidade de vida 
do paciente. O tratamento cirúrgico visa extirpar o tumor 
primário e possíveis gânglios regionais comprometidos, 
associado ao tratamento quimioterápico e radioterápico, 
de acordo com cada caso. Como é constante a descober- 
ta de novos quimioterápicos e grande o avanço das técni- 
cas de radioterapia, os pacientes com carcinomatose pe- 
ritonial, assim como qualquer neoplasia, devem ser 
cuidadosamente avaliados por experientes oncologistas, 
para manipular adequadamente o uso e as doses dos qui- 
mioterápicos, assim como radioterapeutas atualizados no 
manuseio das novas técnicas. O Dr. Paul H. Sugarbaker”, 
do Washington Cancer Institute, uma das maiores auto- 
ridades em tratamento da carcinomatose peritonial, vem 
há anos realizando a periniectomia e quimioterapia hi- 
pertérmica intraperitonial, tendo publicado vários estu- 
dos em que apresenta resultados muito interessantes, es- 
pecialmente no pseudomixoma peritonial, sugerindo que 
este é o tipo de tumor de eleição para usar esse método. 

O mesotelioma maligno do peritônio também deve ser 
tratado com quimioterapia, mas, por se tratar de um tumor 
raro, não há na literatura significativos dados estatísticos. 














Peritonite pancreática 


Como a formação da ascite na pancreatite crônica é 
decorrente de ruptura de um pseudocisto ou de ruptura 


do duto pancreático principal, o tratamento deve ser es- 
sencialmente cirúrgico para corrigir as causas, o que de- 
termina o desaparecimento completo da ascite. Equipes 
cirúrgicas que se dedicam ao tratamento de doenças do 
pâncreas têm apresentado bons resultados, principalmen- 
te no HCFMUSP. 


Considerações finais 


A ascite é o sintoma — e o sinal — presente em quase 
todas as doenças crônicas do peritônio parietal, Em ra- 
zão da grande variedade de doenças peritoniais, elas fo- 
ram apresentadas individualmente quanto à etiologia, fi- 
siopatologia, quadro clínico, exames complementares e 
tratamento. 

Verifica-se que a ascite, quando presente, tem carac- 
terísticas diferentes, de acordo com a etiologia e a fisio- 
patologia (Figura 17). 

A história clínica e o exame físico do paciente são fun- 
damentais para a suspeita de doença peritonial e para o 
diagnóstico diferencial. 

A laparoscopia complementada pela biópsia perito- 
nial e o estudo do líquido ascítico são os métodos coi 
plementares mais importantes para o diagnóstico defini- 
tivo das doenças do peritônio, assim como para se obter 
melhor compreensão da sua fisiopatologia. 

Estudos comparativos dos métodos de imagem, como 
ultrassonografia, tomografia computadorizada e resso- 
nância magnética, com a laparoscopia podem demons- 
trar a vantagem deste método para o diagnóstico defini- 
tivo das doenças do peritônio, quando complementado 
com a biópsia peritonial. 

O estabelecimento da etiologia, da fisiopatologia e do 
quadro clínico, além de ser importante para o diagnósti- 
co, é fundamental para o tratamento adequado das pato- 
logias do peritônio. 

Foi mostrado que o estudo do perfil bioquímico do 
líquido ascítico, a citologia, a bacteriologia e a cultura de- 
vem sempre ser realizados nas doenças peritoniais com 
ascite. 

Apesar da grande variedade de doenças peritoniais 
que se manifestam com a presença de ascite, somente al- 
gumas são as mais frequentes na prática clínica, por isso 
devem sempre ser lembradas no diagnóstico diferencial. 

Assim, a peritonite tuberculosa, a carcinomatose pe- 
ritonial secundária a tumores malignos dos ovários, do 
estômago e do intestino grosso e a pancreatite crônica são 
as três situações que devem ser consideradas pelo clínico 
sempre que o paciente apresentar ascite como uma das 
manifestações do seu quadro clínico. 

Em regiões geográficas em que são muito frequentes 
as parasitoses intestinais, estas devem ser lembradas como 
causas de peritonite com ascite, como a estrongiloidíase. 

Verificou-se que o líquido ascítico apresenta caracte- 
rísticas macroscópicas diversas, nas diferentes enfermi- 
dades do peritônio, principalmente quanto à sua colora- 
ção, por isso deve-se estar atento também a esse dado 
simples e prático. 
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^ Figura 17. Diagnóstico da ascite. 


O tratamento das doenças do peritônio mais frequen- 
tes na clínica médica é apresentado de modo a facilitar a 
conduta dos gastroenterologistas clínicos e cirúrgicos. 
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Introdução 


Icterícia é um sinal propedêutico, caracterizado pela 
coloração amarelada da pele, esclera e membranas mu- 
cosas, causada pelo pigmento bilirrubina, e é uma apre- 
sentação comum de doença hepatobiliar. A coloração 
amarelada torna-se perceptível quando a bilirrubina plas- 
mática eleva-se acima de 3 mg/dL. Por outro lado, quan- 

do a bilirrubinemia está em queda, pode-se observar a 
persistência da icterícia com valores de bilirrubina em 
torno de 1,5 mg/dL. Isso se deve ao fato de que, para ser 
clinicamente evidente, a bilirrubina deve ligar-se a escle- 
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roproteínas da pele e das mucosas, em um processo que 
requer 1 a 2 dias. Entretanto, a eliminação do pigmento 
fixado nos tecidos é mais lenta e gradual. 

A hiperbilirrubinemia pode decorrer de defeitos em 
qualquer uma das etapas do metabolismo da bilirrubina 
e é classicamente dividida em conjugada ou não conju- 
gada, de acordo com a fração de bilirrubina pı 
te. Para o diagnóstico correto, a abordagem. 
incluir uma história clínica detalhada, exame físico e exa- 
mes laboratoriais. O exame de imagem também é indis- 
pensável, principalmente quando houver suspeita de ic- 
terícia obstrutiva. Identificar qual é o possível mecanismo 
responsável pela icterícia é essencial para estabelecer a 
conduta terapêutica. 


Fisiopatologia 
Formação da bilirrubina 


A bilirrubina é o produto final da quebra do heme. 
Cerca de 80% da bilirrubina é proveniente da degradação 
da hemoglobina no sistema reticuloendotelial. Os demais 
20% são oriundos da eritropoiese ineficaz na medula ós- 
sea e da degradação de outras proteínas heme, como isoen- 
zimas do citocromo P450 e mioglobina. A degradação do 
heme gera a biliverdina, que por sua vez é rapidamente 
convertida em bilirrubina pela biliverdina-redutase. Esse 
processo produz cerca 250 a 400 mg por dia de bilirrubi- 
na em adultos saudáveis. A bilirrubina indireta ou bilir- 
rubina não conjugada, insolúvel em água, é liberada no 
plasma, onde se liga fortemente à molécula de albumina. 
Em seguida, a veia esplênica transporta o sangue rico em 
bilirrubina não conjugada para a circulação portal e, de- 
pois de penetrar no sinusoide hepático, a bilirrubina se 
dissocia da albumina no espaço de Disse. O mecanismo 
exato da captação hepática da bilirrubina não conjugada 
é desconhecido, entretanto parece haver difusão passiva 
transmembrana, combinada ao transporte ativo mediado 
por vários transportadores sinusoidais. Nos indivíduos 
com cirrose, a bilirrubina produzida no baço pode alcan- 
car o figado pela circulação colateral portossistêmica'2. 
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No citoplasma dos hepatócitos, a bilirrubina não con- 
jugada liga-se a proteínas citosólicas de armazenamento, 
denominadas ligandina e proteína Z, e em seguida é trans- 
portada para o retículo endoplasmático. Nessa organela, 
ocorre a conjugação da bilirrubina com os resíduos de 
ácido glucurônico. Essa conjugação é catalisada pela en- 
zima uridina difosfato-glucoronosil-transferase (UGT) e 
origina os monoglucuronídeos e diglucuronídeos de bi 
lirrubina, também chamados bilirrubina direta ou bilir- 
rubina conjugada. O diglucuronídeo de bilirrubina é o 
pigmento predominante na bile do adulto normal. De- 
pois de conjugada pela ação da enzima UGT, a bilirrubi- 
na torna-se solúvel em água e pode ser eliminada na bile. 
Essa excreção ocorre por meio de transporte ativo, me- 
diada por um transportador dependente de ATP expres- 
so na membrana apical (canalicular) dos hepatócitos. O 
transportador apical mais importante nesse processo é 
identificado como multidrug resistance proteins 2 (MRP2) 
ou ATP-binding cassette (ABCC2)M. 

Mesmo sob condições fisiológicas, uma fração subs- 
tancial da bilirrubina conjugada intracelular é reencami- 
nhada para o sangue sinusoidal pelo transportador multi- 
drug resistance proteins 3 (MRP3), localizado na membrana 
basolateral (sinusoidal) do hepatócito. Em seguida, a bilir- 
rubina no espaço sinusoidal é recaptada por hepatócitos a 
jusante, por meio de dois transportadores na membrana si- 
nusoidal: organic anion-transporting polypeptide (OATPIBI 
€ o OATPIB3), Parte da bilirrubina conjugada presente no 
sangue sinusoidal é excretada na bile e outra fração pode 
ser eliminada na urina. As principais etapas do processo 
descrito acima estão ilustradas na Figura 1*4. 





Degradação da bilirrubina no trato digestivo 


O pigmento biliar aparece na bile predominantemente 
na forma conjugada (> 98%), não absorvível pelo epitélio 
do intestino delgado. Por outro lado, a bilirrubina não con- 
jugada é reabsorvida e participa da circulação êntero-hepá- 
tica (Figura 2). No cólon, as bactérias reduzem a molécula 
de bilirrubina, formando o urobilinogénio, responsável pela 
pigmentação das fezes. Nas situações em que há obstrução 
completa do trato biliar ou colestase intra-hepática grave, as 
fezes adquirem coloração esbranquiçada, a chamada acolia 
fecal. O urobilinogênio e seus derivados são absorvidos no 
intestino, também participando da circulação êntero-hepá- 
tica, e, eventualmente, podem ser excretados na urina, 


Toxicidade da bilirrubina 


A bilirrubina não conjugada é tóxica para células e 
suas organelas. Alguns mecanismos fisiológicos protegem 
o organismo contra a toxicidade da bilirrubina: a ligação 
da bilirrubina não conjugada à albumina plasmática, a 
rápida entrada da molécula no hepatócito, sua conjuga- 
ção e o clearance pelo figado. Níveis muito elevados de 
bilirrubina indireta podem promover danos ao sistema 
nervoso central, pois a molécula lipossolúvel é capaz de 
atravessar a barreira hematoencefálica. 


História clínica 


Aproximadamente 75 a 80% dos casos de icterícia 
são diagnosticados com base em uma boa história clíni- 




















B Figura 1. A bilirubina conjugada no retículo endoplasmático dos hepatócitos é secretada na bile. Esse processo é mediado principalmente 
pelo MRP2/ABCC2. Mesmo sob condições fisiológicas, uma fração da bilirubina conjugada é secretada pelo MRP3 da membrana sinusoidal 
para o sangue e em seguida pode ser reabsorvida por transportadores OATPIB1 e OATPIB3 ligados à membrana sinusoidal, principalmente dos. 
hepatócitos centrolobulares. O processo de deslocamento (salto) do substrato dos hepatócitos periportais para os centrolobulares pode atuar 
como um mecanismo de proteção contra a saturação das vias de excreção dos hepatócitos a montante. MRP: multidrug resistance-associated 


proteir, OATP: organic anion transporting polypeptide; UGT: uridine diphosphate 


Adaptado e: Suco e rsa, 2013. 


ABC: ATP-binding cassette. 


Produção diária de bilirrubina 








Urobiinogênio fecal 
125-130 mod 

H Figura 2. Circulação éntero-hopática e sistêmica da bilirubina em 

adultos. 


ca e minucioso exame fisico. Exames laboratoriais sele- 
cionados podem ser utilizados para confirmar o diagnós- 
tico, Por exemplo, o diagnóstico de icterícia causada por 
obstrução biliar extra-hepática pode ser feito com uma 
acurácia de 90% com base em resultados da história clí- 
nica, exame físico e testes laboratoriais de rotina. Somen- 
teem torno de 5 a 10% dos casos, a biópsia hepática ou 
a abordagem cirúrgica podem ser necessárias para esta- 
belecer um diagnóstico definitivo”. 

Na anamnese, devem ser obtidas algumas informa- 
ções importantes sobre a história clínica: 

= Ocupação: investigar contato com hepatotoxinas 
(plantas, agrotóxicos e gases inalantes) e contato com ma- 
terial infectado (profissionais da saúde, de laboratórios e 
que tenham contato com animais). 

= Duração da icterícia: nas hepatites virais, raramen- 
te a icterícia persiste por mais de um mês. Por outro lado, 
nas neoplasias pode haver icterícia mais prolongada. Pa- 
cientes com diagnóstico de cirrose biliar primária ou 
doenças hemolíticas podem exibir icterícia persistente. 

= Perda de peso: torna-se mais exuberante nos casos 
de cirrose ou neoplasias. A perda de peso nos cirróticos 
pode ser mascarada pela ascite concomitante. 

= Sintomas prodrômicos: por exemplo, anorexia, 
mal-estar, mialgia, fadiga, náuseas, vômitos, febre baixa 
eartralgia podem anteceder a icterícia das hepatites vi- 
rais em alguns dias. 

m Presença de febre: quando associada a calafrios e 
dor abdominal no quadrante superior direito, deve-se 
suspeitar de colangite aguda. 
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= Prurido: frequente nas icterícias obstrutivas e doen- 
qas colestáticas em geral. 

= Sangramento do trato gastrointestinal: quando em 
grande quantidade, suspeitar de ruptura de varizes de csó- 
fago por hipertensão portal. Quando em pequeno volu- 
me pode sugerir neoplasia de vias biliares. 

= Coloração da urina e das fezes: a presença de co- 
loração escura (colúria) na urina sugere aumento dos 
níveis de bilirrubina direta, como ocorre na lesão hepa- 
tocelular e nas doenças colestáticas. Nas icterícias coles- 
táticas, as fezes não têm pigmento biliar (acolia fecal) pela 
obstrução do fluxo biliar ao intestino. 

a Gestação: pode cursar com icterícia consequente 
aos diversos mecanismos. 

* História de cirurgias abdominais: icterícia imedia- 
tamente após uma colecistectomia sugere obstrução do 
ducto biliar comum por ligação acidental ou cálculos re- 
siduais. Icterícia tardia após colecistectomia pode ocor- 
rer por estenose do ducto biliar comum ou também pela 
presença de cálculos residuais. 

a História pregressa de doenças hepáticas ou desor- 
dens hemolíticas. 

* História familiar de icterícia. 

* Uso de medicamentos, drogas ou ervas; abuso de 
álcool. 

= Epidemiologia para leptospirose; fatores de risco 
para hepati 








Exame físico 


No exame fisico, alguns sinais são importantes pistas 
diagnósticas: 

= Observar sinais de hepatopatia crônica ou hiper- 
tensão portal, como ascite, esplenomegalia, aranhas vas- 
culares, ginecomastia, atrofia testicular, eritema palmar, 
perda de pilificação, hálito hepático e flapping. O au- 
mento das parótidas pode estar relacionado ao ctilismo 
crónico. 

* Início agudo de icterícia, dor abdominal no qua- 
drante superior direito, náuseas e vômitos são típicos de 
coledocolitíase, que pode ser acompanhada de uma his- 
tória clássica de cólica biliar. 

= A suspeita diagnóstica de colangite é marcada por 
três sinais e sintomas denominados tríade de Charcot: 
icterícia, dor abdominal e febre. A associação desses 
achados com hipotensão e alteração do estado mental é 
denominada pêntade de Reynolds, e sinaliza colangite 
grave. Uma interrupção brusca da inspiração, provoca- 
da pela dor durante a palpação profunda do quadrante 
superior direito (sinal de Murphy), é consistente com 
colecistite. 

= Vesícula biliar palpável combinada à icterícia, sem 
dor associada, é o sinal de Courvoisier e pode indicar obs- 
trução maligna. 

= A presença de xantomas é achado frequente em 
doenças colestáticas, como na cirrose biliar primária. Nes- 
ses pacientes, as escoriações de pele consequentes ao ato 
de coçar (prurido crônico) também são comuns. 
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Abordagem diagnóstica 
Testes laboratoriais 


Qualquer processo patológico que interfira na pro- 
dução, no transporte, na conjugação, na secreção ou na 
eliminação da bilirrubina pode elevar seus níveis séricos. 
O primeiro passo é observar qual das frações de bilirru- 
bina está mais elevada: a indireta (não conjugada) ou a 
direta (conjugada). Em seguida, os resultados de alguns 
testes laboratoriais permitem estabelecer o possível me- 
canismo causador da hiperbilirrubinemia. Os testes la- 
boratoriais sugeridos na abordagem inicial são descritos 
a seguir, 

Dosagem de bilirrubina total e frações: como a con- 
jugação da bilirrubina ocorre no interior do hepatócito, 
de modo geral, pode-se concluir que, se houver elevação 
de bilirrubina indireta, a causa está em algum ponto do 
metabolismo da bilirrubina anterior à sua conjugação no 
hepatócito. Nos casos em que há aumento da bilirrubina 
direta, o defeito está em algum ponto do metabolismo 
posterior à sua conjugação ou na excreção. Quando há 
aumento isolado de bilirrubina indireta, deve-se pensar 
em hemólise ou erros inatos do metabolismo da bilirru- 
bina (síndromes de Gilbert e Crigler-Najjar). Por outro 
lado, quando há aumento predominante da bilirrubi 
direta, deve-se dar especial atenção aos valores das enzi- 
mas hepáticas. Quando essas enzimas encontram-se den- 
tro dos limites da normalidade, deve-se suspeitar de doen- 
ças congênitas associadas ao aumento da bilirrubina 
direta (síndromes de Rotor e Dubin-Johnson). 

Hemograma completo, dosagem de reticulócitos, hap- 
toglobina e lactato desidrogenase (DHL): são exames úteis 
principalmente nos casos em que há elevação da bilirru- 
bina indireta, pois os resultados podem indicar hemóli- 
se como possível causa da hiperbilirrubinemia indireta. 

Enzimas hepáticas (aminotransferases, fosfatase al- 
calina, gamaglutamiltransferase): quando as enzimas he- 
páticas estão dentro do limite da normalidade, supõe-se 
que a icterícia não seja causada por lesão hepática ou 
doença do trato biliar. Porém, quando alteradas, é im- 
portante determinar qual delas predomina. Quando ocor- 
re elevação predominante da fosfatase alcalina, habitual- 
mente existe obstrução biliar ou colestase intra-hepática. 
O aumento da fosfatase alcalina pode estar associado a 
outras doenças granulomatosas não associadas à icterí- 
cia, como sarcoidose e tuberculose, ou a doenças ósseas 
(fosfatase alcalina óssea). Essas doenças (extra-hepáticas) 
não costumam cursar com icterícia. Para auxílio diag- 
nóstico, devem-se avaliar os níveis de gGT. Por outro 
lado, quando há elevação predominante das transamina- 
ses, considera-se dano hepatocelular. No caso das formas 
agudas das hepatites virais, são comuns valores de tran- 
saminases elevados, > 1.000 UI/L; já nas formas crônicas, 
as enzimas raramente ultrapassam 2 a 3 vezes o limite su- 
perior da normalidade. A elevação isolada de qualquer 
uma dessas enzimas deve ser interpretada com cautela, 
uma vez que elas também não são específicas do figado e 











podem estar aumentadas quando há lesão em outros ór- 
gãos/tecidos. 

Função hepática (tempo de protrombina/INR e al- 
bumina): juntamente com a dosagem de bilirrubina to- 
tal, o INR ea albumina auxiliam na avaliação das funções 
sintéticas ou metabólicas do hepatócito, nos casos em que 
há suspeita de lesão hepática. Entretanto, o prolongamen- 
to do INR e a diminuição da albumina também não são 
específicos da doença hepática e podem estar alterados 
em outras doenças, como na síndrome nefrótica, entero- 
patia perdedora de proteina, deficiência de vitamina K e 
desnutrição. 

Se após a avaliação inicial a suspeita diagnóstica in- 
cluir hepatopatia como possível causa da hiperbilirrubi- 
nemia, devem ser considerados os seguintes exames na 
investigação de possíveis hepatopatias: sorologias para 
hepatites virais, autoanticorpos hepáticos (p. ex., anticor- 
po antimitocôndria na cirrose biliar primária; fator an- 
tinuclear, anticorpo antimúsculo liso e anti-LKM1 na he- 
patite autoimune); perfil de ferro (hemocromatose); 
ceruloplasmina (doença de Wilson); dosagem de alfa-1- 
-antitripsina (deficiência de alfa-1-antitripsina). 














Etiologia - causas de aumento 
da bilirrubina indireta 


As causas de elevação de bilirrubina indireta podem 
ser divididas em: 

= Doenças que cursam com aumento da destruição 
dos eritrócitos (hemólise). 





* Defeitos da conjugação da bilirrubina. 
A abordagem diagnóstica desses pacientes com eleva- 
ção de bilirrubina indireta está simplificada no Quadro 1. 


Aumento da destruição dos eritrócitos 


Nos casos de elevação da bilirrubina indireta, o pri- 
meiro passo é avaliar o hemograma e as provas de função 
hepática. No hemograma, deve-se observar principalmen- 
teo nível de hemoglobina. Se o nível de hemoglobina for 
baixo, possivelmente a causa será um processo hemolíti- 
co. O nível de reticulócitos e DHL também ajudam a de- 
terminar a presença de anemia hemolítica. Se a causa do 
aumento da bilirrubina indireta for hemólis 
ferenciar se é intra ou extravascular. 

Nesse momento, avalia-se o nível de haptoglobina, 
proteina que normalmente se liga aos produtos da lise 
dos eritrócitos. Quando diminuída, a causa da hemóli- 
se é intravascular; se normal, a hemólise provavelmente 
é extravascular. Condições que causam hemólise decor- 
rente de alterações constitutivas do eritrócito, como a 
deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase ou esfero- 
citose hereditária, podem produzir a rápida elevação de 
bilirrubina indireta e sobrecarregar a capacidade de con- 
jugação hepática, produzindo icterícia transitória. A ic- 
terícia que surge durante a absorção de um hematoma 
ou após a transfusão sanguínea é causada por um meca- 











Aumento da produção Diminuição da captação 
Hemóise Shunt portossistêmico 
Hematoma Insuficiência cardiaca 
Shum Drogas 

Eritropoeso ineficaz 


nismo similar. Condições que produzem eritropoiese 
ineficaz, como talassemias ou deficiência de cobalamina, 
folato e ferro, também podem predispor à destruição pre- 
coce de eritrócitos”. 


Prejuízo da captação hepática de bilirrubina 


Quando os níveis de bilirrubina estão elevados predo- 
minantemente à custa da fração indireta, mas a hemoglo- 
bina está dentro dos limites da normalidade, pode-se des- 
cartar com segurança uma causa hemolítica. A captação 
hepática de bilirrubina indireta pode ser prejudicada em 
vários estados patológicos, como insuficiência cardíaca 
congestiva, sepse e administração de contraste ou certas 
drogas. 


Defeitos no metabolismo da bilirrubina 
com prejuízo da conjugação 


Se as enzimas hepáticas (ALT, AST, FA, gGT) encon- 
tram-se normais, a suspeita recai sobre algum problema 
em sua conjugação. Entre as causas de hiperbilirrubine- 
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Sindrome de Gilber 
Sindrome de 
ipse 


mia hereditária predominantemente não conjugada exis- 
tem três tipos: síndrome de Crigler-Najjar tipos I e II 
(CN-I e CN-II) e síndrome de Gilbert, todas decorrentes 
de mutações no gene UGTIAI. Esse gene codifica a en- 
zima uridina difosfato gluconil transferase (UGT), res- 
posted pela glucuronidação (ou conjugação) hepática 

bilirrubina. O tipo de mutação e localização da muta- 
E no gene UGTIAI determina os diferentes fenótipos 
que distinguem essas três síndromes (Figura 3). 





O gene UGTIAI 

O gene UGTIAI promove a produção da enzima bi- 
lirrubina-UGT, responsável pela conjugação de bilirrubi- 
na. Mutações na UGTIAI levam à produção de uma pro- 
teína anormal, o que resulta na perda completa ou níveis 
muito baixos de atividade da bilirrubina-UGT (UGTIAI). 
Portanto, os distúrbios hereditários do metabolismo da bi- 
lirrubina são causados por mutações no gene UGTIAI. 
Ele é composto por cinco éxons e um elemento TATA box 
adjacente. Esse elemento TATA box é também chamado 
região promotora e tem a função de regular a atividade do 
gene, 





Atividade da UGTIAT 


Níveis de bilimubina 


Letal 





= Figura 3, Resumo gráfico das síndromes hereditárias de hiperbilimubinemia não conjugada. Essas sindromes são distinguíveis pelo fenótipo 
clínico de icterícia, resultante da baixa atividade do gene UGTIAI e glucuronidação da bilirubina. Existem três doenças com graus clinicamente 
distintos de gravidade: síndromes de Gilbert e de Crigler-Najar tipos 1 e Il. 
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Nas síndromes de CN-1 e CN-II, as mutações podem 
ocorrer em qualquer um dos cinco éxons que compõem 
o gene UGTIAI ou nas regiões de junção. As mutações 
que causam ausência de atividade do gene UGTIAI re- 
sultam em CN-1, com hiperbilirrubunemia grave. As 
mutações que produzem UGTIAI com atividade defi- 
ciente resultam em CN-11, com hiperbilirrubunemia me- 
nos grave. 

Na síndrome de Gilbert, as mutações ocorrem na re- 
gião promotora (TATA box) e, por isso, a proteina produ- 
zida é estruturalmente normal, porém em quantidades re- 
duzidas, De acordo com um estudo publicado em 2006, 
até aquele ano haviam sido descritas cerca de 70 mutações 
no gene UGTIAI relacionadas à síndrome de Gilbert ou à 
síndrome de CN”, Em 2013, um novo estudo identificou 
o total de 130 mutações descritas nesse gene”, 


Sindrome de Gilbert 


genéticos 

Entre as desordens congênitas que resultam em au- 
mento da bilirrubina não conjugada, a síndrome de Gil- 
bert é a mais frequente, acometendo 3 a 1096 da popula- 
ção. As mutações ocorrem na sequência da região 
promotora (TATA box) do gene UGTIAI. O genótipo 
mais comum é o polimorfismo homozigoto na r 
promotora, causado pela inserção de bases TA, originan- 
do A(TA)7TAA (Figura 4)™!?, A função dessa região é 
controlar os níveis da proteína normal produzida. Por- 
tanto, na síndrome de Gilbert, a proteína produzida é es- 
truturalmente normal, porém em quantidades reduzidas. 





Manifestações clínicas 
Clinicamente, a síndrome de Gilbert é caracterizada 
por hiperbilirrubinemia indireta benigna na ausência de 


hemólise ou doença estrutural do fígado. Manifesta-se 
por episódios intermitentes de icterícia desencadeados 
principalmente por exposição a estressores físicos, baixa 
ingestão calórica, menstruação e tempo de vida reduzi- 
do de hemácias. Assim, em adição à redução da glucuro- 
nidação, outros fatores são necessários para a expressão 
clínica da síndrome de Gilbert. Porém, mesmo em con- 
dições normais, pacientes homozigotos podem apresen- 
tar níveis séricos de bilirrubina anormais”. 

Algumas condições prevalentes que cursam com 
aumento da bina, quando associadas à síndrome 
de Gilbert, podem cursar com hiperbilirrubinemia mais 
grave: 

= Ictericia neonatal: a síndrome de Gilbert acelera o 
desenvolvimento de icterícia neonatal nos dois primei- 
ros dias de vida. Nesses casos, a icterícia neonatal tende 
a ser mais prolongada que o habitual, estendendo-se além 
do 14º dia de vida". 

* Doenças hemolíticas: as condições que promovem 
hemólise podem cursar com hiperbilirrubinemia mais 
acentuada quando associadas à síndrome de Gilbert. 

Câncer: a síndrome de Gilbert está associada a me- 
nor risco de câncer de endométrio e a melhor prognósti- 
co nos casos de linfoma de Hodgkin. Esse efeito protetor 
pode ser parcialmente atribuível às propriedades antioxi- 
dantes da bilirrubina. Entretanto, a redução da glucuro- 
nidação de estrogênios e agentes mutagênicos pode ser 
um dos mecanismos responsáveis pelo maior risco de càn- 
cer colorretal e de mama observado em alguns estudos!?!*, 

* Metabolismo de droj deficiência de UGTIA1 
pode afetar o metabolismo de algumas drogas e aumen- 
tar o risco de toxicidade medicamentosa. Exemplos im- 
portantes na prática clínica: pacientes em uso de irinote- 
cano ou atazanavir”, 
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1 Figura 4. Eetroferograma e análise de fragmento, ilustrativo da região promotora do gene UGTIAT. A: genótipo homozigoto, normal ou sel- 
vagem: (6/6); B: genótipo homozigótico - sindrome de Gilbert (7/7): C: controle genótipo heterozigoto (8/7). 


Diagnóstico e tratamento 

Em indivíduos assintomáticos com hiperbilirrubi- 
nemia não conjugada discretamente elevada (< 4 mg/ 
dL) descobertos incidentalmente, a confirmação de en- 
zimas hepáticas normais geralmente permite diagnosti- 
car essa condição comum. No entanto, como a presença 
pode possibilitar o aparecimento de reações adversas a 
algumas drogas metabolizadas pelo UGTIAI, o rastrea- 
mento dessa síndrome recentemente adquiriu impor- 
tância clínica. A confirmação diagnóstica baseia-se na 
pesquisa da mutação UGTIA1*28 pelo método de PCR 
em tempo real. Se o paciente for homozigoto, não é ne- 
cessário rastreamento adicional. Entretanto, se apenas 
um alelo contiver a mutação UGTIAI"28 ou ambos os 
alelos forem normais, deve-se posteriormente pesqui- 
sar mutações na G71R e Y486D, que também apresen- 
tam associação com a síndrome de Gilbert". Esta sín- 
drome é uma doença benigna que não exige tratamento 
específico. 


Síndrome de Crigler-Naijar 

A síndrome de Crigler-Najjar é dividida em dois ti- 
pos: a CN-I é uma doença rara, em que a atividade da 
UGTIAI está ausente, com icterícia grave e dano neuro- 
lógico; na CN-II ainda existe algum grau de atividade da 
UGTIAI, com icterícia crônica menos acentuada e evolu- 
ção benigna (Quadro 2). 


Aspectos genéticos 

As mutações responsáveis pela CN são autossômicas 
recessivas, Na CN-I, as mutações promovem a formação 
de um códon de parada prematuro ou a substituição crí- 
tica de resíduos aminoácidos no éxon 1, promovendo a 
interrupção da atividade do gene UGTIAI. Em pacien- 
tes com CN-II, as alterações genéticas causam a substi- 








-Fenobarbital - redução em 25% dos. 
nhes de bimubna 
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tuição de um único aminoácido e reduzem, mas nào in- 
terrompem, a transcrição do gene UGTIAI. Mutações 
na região promotora (TATA box), apesar de classicamen- 
te associadas à síndrome de Gilbert, também devem ser 
investigadas nos pacientes portadores de CN tipos 1 e II, 
pois podem contribuir para a variabilidade fenotípica da 
síndrome de CN", 


clínicas 

Na CN-1, os pacientes apresentam níveis de bilirru- 
bina sérica indireta entre 20 e 45 mg/dL, ou superiores, 
ea ausência de bilirrubina conjugada na bile. O perfil he- 
pático e demais testes de função hepática encontram-se 
normais. Clinicamente eles cursam com icterícia grave 
persistente e kernicterus que surge nos primeiros dias após 
o nascimento. Antes da introdução da fototerapia e plas- 
maférese, o kernicterus era fatal em quase todos os casos 
ou causava sequelas neurológicas permanentes nos dois 
primeiros anos de vida. A prevenção das sequelas exige 
que o tratamento curativo seja instituído precocemente, 
antes da adolescência’. 

Os portadores da CN-II apresentam níveis de bilirru- 
bina mais baixos que o observado na CN-1, entre 6 e 20 
mg/dL, e existe bilirrubina conjugada na bile, indicando 
algum grau de atividade residual da enzima bilirrubina- 
-UGT. Na maioria dos casos, os pacientes não apresen- 
tam sequela neurológica ou déficit intelectual, embora al- 
guns casos possam desenvolver encefalopatia mais 
tardiamente”, 





A clasificação em CN tipos I ou II baseia-se principal- 
mente nos níveis séricos de bilirrubina indireta e a respos- 
ta ao tratamento com fenobarbital observada somente nos 
pacientes com CN-II. Nos quadros de icterícia no recém- 
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nascido, outros diagnósticos diferenciais devem ser con- A Figura 5 ilustra um algoritmo que resume a abor- 
siderados: icterícia fisiológica do recém-nascido e icterí- — dagem diagnóstica inicial nos quadros de hiperbilirrubi- 
cia associada ao leite materno, ambas condições benignas. nemia não conjugada. 

Nos pacientes com CN-Il, o fenobarbital induz a ati- 
vidade da UGTIAI residual e reduz em torno de 30%0s  Etiologia- Hay 
níveis de bilirrubina sérica Por outro lado, os portado- 3o Da a pea enas do aum 
res de CN-I não apresentam resposta à terapia com feno- 
barbital, em decorrência da perda completa da atividade Hiperbilirubinemia direta, também denominada ic- 
da UGTIAI. Entretanto, a resposta da ČN-II ao fenobar- — terícia colestática, resulta da deficiência no transporte da 
bital nem sempre é evidente e outros métodos diagnós- bilirrubina conjugada para fora do hepatócito e/ou pre- 
ticos auxiliares são: a determinação da glucuronidação — juízo no efluxo da bile do sistema biliar. A abordagem 
na biópsia hepática, a análise da composição bioquimi- — diagnóstica inicial visa a distinguir se a causa da hiperbi- 
ca da bile e a pesquisa da mutação no DNA genómico. — lirrubinemia direta é por (Quadro 3): 











Hiperbilinubinemia indireta 
História clínica, exame físico, enzimas 
e teste de função hepática. 
H Normais 
Teste de hemólise 
Negativos Positivos. 
Bilirubina sérica (mg/dL) Suspeltar de hemólise. 
«5 | 6-25 >25 
Confirmar 
dosagem 2-3x 
Sindrome de Crigler-Najjar Sindrome de Crigler-Najjar 
Sindrome de Gilbert orovdvel tpo D rovivel tipo I) 
Testo genômico: 
UGTIAVTATA box 











= Figura 5. Quando a função hepática é normal, devem ser consideradas hiperbilirrubinemias não conjugadas familiares e desordens hemolli- 
cas. Quando for descartada hemólise, o valor dos níveis de bilirubina e idade são fatores importantes a serem considerados para o diagnóstico 
correto. Em adultos jovens ou indivíduos adolescentes com hiperbilirrobinemia leve (menos de 5 mg/dL). deve ser considerada a sindrome de 
Gilbert. Em contraste, em recém-nascidos com níveis progressivamente maiores de bilirrubina (muitas vezes, chegando a 20 a 25 mg/dL ou mais), 
deve-se suspeitar de síndromes de Crigier-Najjar. Embora o diagnóstico de hiperbilirubinemias não conjugadas se baseie basicamente nos testes 
laboratoriais, os testes genéticos para detectar mutações na UGTIAVTATA box podem ser considerados. 

Adaptada de: Fabris et a, 2009. 


= Doença extra-hepática. 

= Doença intra-hepática: colestase intra-hepática e 
dano hepatocelular. 

Alguns sinais clínicos indicam aumento da bilirrubi- 
na direta, como presença de prurido e colária pela bilir- 
rubina direta (solúvel em água) na urina. Nesses casos, 
também é comum encontrar elevação de FA e GGT séri- 
cas. Porém, quando há aumento da bilirrubina direta com 
FA normal, deve-se suspeitar de defeitos no transporte 
da bilirrubina conjugada para fora do hepatócito, como 
ocorre nas síndromes de Dubin-Johnson e de Rotor. 


Causas extra-hepáticas de aumento da 
bilirrubina direta 


As principais causas extra-hepáticas de aumento da bi- 
lirrubina direta ou conjugada (Quadro 3) são mais bem 
abordadas anatomicamente. Uma forma racional de avaliar 
as causas extra-hepáticas de aumento da bilirrubina direta 
é dividi-las em neoplásicas e não neoplásicas. As causas não 
neoplásicas podem ser ainda classificadas em congênitas, in- 
flamatórias, infecciosas, calculosas e pós-cirúrgicas. Todas 
estão relacionadas às doenças das vias biliares e esse tema 
será abordado em outro capítulo do presente livro. 


Causas intra-hepáticas de aumento 
da bilirrubina direta 


A colestase intra-hepática representa um desafio, par- 
ticularmente quando ocorre em um paciente gravemen- 
te doente, A excreção da bilirrubina conjugada está pre- 
judicada em uma série de condições aquiridas, como na 
sepse, nas hepatites virais ou alcoólicas, na colestase da 
gestação e associada a uma variedade de drogas. Serão 
discutidas aqui algumas causas listadas no Quadro 3, que 
não serão abordadas em outros capítulos específicos, com 
destaque para as causas hereditárias: síndromes de Du- 
bin-Johnson e de Rotor. 
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Colestase induzida por drogas 

Drogas podem ser responsáveis por 2 a 5% dos casos 
de icterícia em pacientes internados, com uma apresen- 
tação clínica que pode mimetizar hepatite viral ou doen- 
ça biliar. As presenças de erupção cutânea, artralgia e co- 
sinofilia são indícios para uma possível etiologia 
induzida por drogas. A colestase e a hiperbilirrubinemia 
causadas por drogas devem-se à interferência de algumas 
drogas nas diversas etapas do metabolismo da bilirrubi- 
na: glucuronidação, ligação à albumina, absorção de bi- 
lirrubina no polo sinusoidal do hepatócito, transporte in- 
tracelular de bilirrubina e, por fim, interferência na 
excreção biliar pelo transportador canalicular”. 

Geralmente a colestase crônica decorre de uma rea- 
ção idiossincrática rara observada em medicamentos co- 
mumente usados (Quadro 4). Apenas algumas poucas 
drogas que causam lesões hepáticas exibem um mecanis- 
mo tóxico dose-dependente previsivel!^!*, 


Colestase intra-hepática da gravidez 


A colestase intra-hepática da gravidez é uma doença 
benigna que cursa com prurido intenso, muitas vezes in- 
capacitante, principalmente nas palmas das mãos e nas 
plantas dos pés. Ela surge classicamente ao final do se- 
gundo ou no terceiro trimestre da gravidez, e o diagnós- 
tico bascia-se na elevação de ácidos biliares associada a 
prurido. Comumente as enzimas hepáticas também en- 
contram-se elevadas, mas esse achado é dispensável para 
o diagnóstico de colestase gestacional. O manejo desse 
quadro bascia-se principalmente em medidas para alívio 
do prurido materno, administração de ácido ursodeso- 
xicólico e prevenção de possíveis resultados fetais adver- 
sos. A vigilância bioquímica seriada com dosagem dos 
níveis séricos de ácidos biliares e a avaliação regular do 
crescimento fetal, apesar de serem medidas com baixa 
evidência, são utilizadas para identificar a condição fetal. 
Muitos centros recomendam o parto após 37 semanas ou 
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Agentes. clofibrato, 
'endocrinológicos  — tamoxieno, androgênios, niacina, 
| contraceptivos orais 
Agentes Bloqueadores H, penicilamina 
gastrintestinais 
Imunossupressores  Azatioprina, cicosporina, sais de ouro, AINE 
| (diclfenaco, nimesulida, 
Agentes.  Antidepressivos triciclicos, 
psicofamacológicos  benzodiazepinicos, fenotiazinas, fenitoína, 
halotano, paroxetina, clorpromazina. 
AINE art-eflamatónos não esteroides 


antes, se houver elevação importante dos ácidos biliares 
e/ou agravamento de sintomas maternos. Tipicamente, 
os sintomas começam a regredir 48 a 72 horas após o par- 
to. Os principais diagnósticos diferenciais são esteatose 
aguda da gravidez e síndrome HELLP, ambas com pior 
prognóstico materno’, 





Colestase associada à sepse 


A sepse é muitas vezes ignorada como causa potencial 
de colestase clínica. A colestase associada à sepse é prima- 
riamente causada por endotoxinas liberadas por bactérias 
Gram-negativas. Entretanto, as bactérias Gram-positivas e 
outros micro! também podem induzir colestase. 
As endotoxinas circulantes são rapidamente eliminadas 
pelo figado e as células de Kupffer hepáticas (ativadas por 
lipopolissacarídeos), por sua vez, liberam citoquinas pró- 
-inflamatórias, Essas citoquinas pró-inflamatórias secreta- 
das localmente ativam receptores na membrana dos hepa- 
tócitos e nas células dos ductos biliares intra-hepáticos. Essa 
ativação desencadeia mudanças nas vias de sinalização e al- 
terações na expressão de diversos transportadores celula- 
res. Consequentemente, a sepse é capaz de promover da- 
nos à formação da bile, aumentar a formação de ácidos 
biliares e predispor ao dano hepático. 


Síndrome de Dubin-Johnson 


A síndrome de Dubin-Johnson é uma doença rara, 
de herança autossómica recessiva, que ocorre igualmen- 
te em ambos os sexos e geralmente é diagnosticada na 
adolescência ou na idade adulta precoce. É causada por 
mutações no transportador MRP2, também denomina- 
do ABCC2/MRP2. Esse transportador está localizado na 
membrana canalicular das células hepáticas e participa 
da excreção de bilirrubina conjugada na bile. Por isso, na 
síndrome de Dubin-Johnson há aumento da bilirrubine- 


mia conjugada. De acordo com tal mecanismo, o resul- 

esperado na deficiência de MRP2 seria somente hi- 
perbilirrubinemia conjugada. Entretanto, a quantidade 
relativa de bilirrubina não conjugada no plasma de pa- 
cientes com síndrome de Dubin-Johnson varia de 24 a 
3896 da bilirrubina total, alcançando até 50%. A causa 
desse fenômeno ainda permanece obscura, 


Achados clínicos e exames laboratoriais gerais 

Os níveis séricos de bilirrubina geralmente encontram- 
-se entre 2 e 5 mg/dL, podendo alcançar níveis superiores 
a 20 mg/dL. As demais enzimas hepáticas e a função hepá- 
tica estarão normais. Clinicamente, pacientes com sindro- 
me de Dubin-Johnson têm sintomas inespecíficos, como 
fraqueza; o prurido, achado clínico importante nas síndro- 
mes colestáticas, está ausente. O exame físico encontra-se 
normal, exceto pela possível presença de icterícia leve. Uso 
de contraceptivo oral, gravidez ou doenças concomitantes 
podem agravar a hiperbilirrubinemia e contribuir para o 
estabelecimento do diagnóstico na idade adulta. 


Diagnóstico 

Um exame inicial útil é a análise da coproporfirina 
na urina de 24 horas, que revela níveis normais de copro- 
porfirina total e 80% da fração total constituída por co- 
proporfirina I. Em indivíduos normais, espera-se que 
70% da coproporfirina urinária total seja composta por 
coproporfirina III. Esse achado é uma importante ferra- 
menta auxiliar no diagnóstico diferencial com a síndro- 
me de Rotor, como descrito adiante”, 

A colecintigrafia com Tc99m-HIDA também tem 
sido útil na abordagem diagnóstica. Nesse exame, o fi- 
gado é visualizado intensamente, de forma homogénca 
e prolongada. Nos pacientes com síndrome de Dubin- 
-Johnson há retardo ou ausência na visualização das 
vias biliares”. Em relação aos aspectos morfológicos, 
macroscopicamente, o figado dos pacientes com sín- 
drome de Dubin-Johnson exibe coloração enegrecida, 
o chamado “fígado negro”. Microscopicamente, em 
concordância com o aspecto macroscópico, notam-se 
pigmentos densos grosseiros melanina-like no interior 
do hepatócito. Sob os demais aspectos histológicos, o 
figado é normal. Na prática clínica, o sequenciamento 
do gene ABCC2/MRP2 não está disponível rotineira- 
mente, e a biópsia hepática percutânea também é dis- 
pensável para o diagnóstico. Entretanto, ambos podem 
ser úteis nos casos em que haja dúvida diagnóstica, com 
o intuito de descartar outras doenças hepáticas mais 
graves”. 





Síndrome de Rotor 


A síndrome de Rotor também se manifesta como uma 
hiperbilirrubinemia isolada predominantemente conju- 
gada e, em virtude das semelhanças clínicas com a sín- 
drome de Dubin-Johnson (Quadro 5), as duas eram ini- 
cialmente consideradas a mesma doença. Uma vez que 
osachados clínicos e exames laboratoriais gerais não per- 


mitem a distinção entre ambas, exames laboratoriais mais 
apurados e de imagem específicos são necessários para o 
estabelecimento do diagnóstico. 

O modo de herança autossômica recessiva da sindro- 
me de Rotor já havia sido sugerido há algumas décadas, 
porém somente recentemente foi relatada a associação com 
dois genes: o SLCOIBI e o SLCOIB. As proteínas trans- 
critas por esses genes são, respectivamente, OATPIBI e 
OATP1B3, ambas expressas na membrana sinusoidal. 
Nesse local, elas medeiam a recaptação da bilirrubina con- 
jugada presente no sangue sinusoidal (Figura 1). O padrão 
de herança familiar sugere que a doença ocorre somente 
quando há deficiência completa e simultânea desses dois 
genes. A deficiência obrigatória em dois genes diferentes 
justifica a raridade da síndrome de Rotor™, 


Achados clínicos e laboratoriais 

Os achados clínicos e laboratoriais na síndrome de 
Rotor são indistinguíveis da síndrome de Dubin-Johnson. 
O melhor exame auxiliar no diagnóstico diferencial é a 
análise da excreção da coproporfirina na urina de 24 ho- 
ras. Na síndrome de Rotor, diferente do observado na sín- 
drome de Dubin-Johnson, a excreção de coproporfirina 
total na urina encontra-se elevada em 2 a 5 vezes, e 65% 
dela é constituída por coproporfirina I*, Na colecintigra- 
fia com Tc99m-HIDA, em oposição ao observado na sin- 
drome de Dubin-Johnson, o figado não é bem visualiza- 
do, e a captação de contraste por esse órgão ocorre tardia 
e lentamente. Destacam-se as regiões cardíaca e renal, as 
quais exibem intensa e persistente captação de contras- 
te”, Os aspectos macro e microscópico do figado são nor- 
mais na síndrome de Rotor. Assim como na síndrome de 
Dubin-Johnson, a biópsia hepática é desnecessária para o 
diagnóstico e deve ser reservada aos casos duvidosos. 
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Na Figura 6, está ilustrado um algoritmo que resume 
a abordagem diagnóstica inicial nos quadros de hiperbi- 
lirrubinemia conjugada. 


Exames de imagem 


Nos quadros de provável icterícia obstrutiva, o Ame- 
rican College of Radiology desenvolveu recomendações 
sobre a adequação dos exames de imagem”, A escolha do 
exame inicial deve considerar a probabilidade pré-teste 
de um paciente possuir obstrução mecânica ou a obstru- 
ção ser de etiologia maligna. Se houver alta probabilidade 
de obstrução biliar benigna, sem fatores de risco para a 
colangite esclerosante, uma triagem com imagem não in- 
vasiva (ultrassonografia [USG], tomografia computado- 
rizada [TC] e ressonância nuclear magnética [RNM]) é 
indicada. Em pacientes com apresentação de icterícia agu- 
da e febre, pode ser indicada a colangiopancreatografia 
retrógrada endoscópica (CPRE), pois esse exame tam- 
bém permite conduta terapéutica (Figura 7). 

Ultrassonografia de abdome: a sensibilidade da USG 
de abdome para detectar dilatação dos ductos biliares e 
obstrução da árvore biliar varia entre 55 e 919%. Tem sen- 
sibilidade de 95 a 96% para o diagnóstico de litíase em 
vesícula biliar”, Apresenta a vantagem de ser um mé- 
todo não invasivo e de baixo custo. A maior desvantagem 
éa dificuldade de realização em pacientes obesos e quan- 
do há interposição de alças intestinais com gás. 

Tomografia computadorizada de abdome: a TC de- 
monstra sensibilidade de 74 a 96% e especificidade de 90 
a 94% na determinação da presença de obstrução das vias 
biliares, além da capacidade aumentada para indicar o 
local e a causa da obstrução. A USG tem melhor sensibi- 
lidade que a TC para detectar colelitíase, pois apenas cál- 





Níveis e bilirubina 32 6 mg/dl (possível >25 mg/dl) 326 mp 
Colecistografia oral Geralmente a vesícula biliar ndo é identificada Permite a visualização da vesícula biliar 
FigadoAías biliares Figado negro Sem pigmentação hepática 
Histologia Pigmentos grosseiros nas células centrolobulares Normal 
Clinica. Maioria dos pacientes assintomáticos. Maioria dos pacientes assintomáticos. 
Ictericia pode ser agravada por contraceptivos orais Ictericia pode ser agravada por contraceptivos orais 
gravidez ou doenças intercorrentes 
Coproporfirina urinária Total normal e B0% composta por isômerolemvez Total aumentada em 2-5 vezes e mais de 65% 
do isómero ll composta por isbmero | 
Bases moleculares. Mutações no gene ABCC2/MRP2 Mutação em homazigose em ambos os genes: 
Cromossomo 109242 'SLCOIB! e SLCO183 
Cromossomo 120122-9121 
Prognóstico Benigna Benigna 
Tratamento Nenhum Nenhum 
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Hiperbilimubinemia direta 
Exame de imagem 
História clínica, exame físico, enzimas. Dilatação de 
e teste de função hepática vias biliares 
Colestase 
Normais Alterados. 
| ver Figura 8) 
Bilirubina sérica Colestase intra-hepática ou dano 
2-8 mg/dL hepatocelular (ver Figura 8) 
Coproporfirina urinária 
total e isómeros VIll 
Sindrome de Sindrome 
Dubin-Johnson de Rotor 





= Figura 6. Quando há elevação isolada da bilirrubina conjugada, deve-se suspeitar de sindromes de Dubin-Johnson e de Rotor. Recentemente, 
surgiram os testes genéticos, embora não estejam disponiveis rotineiramente na prática clínica. 


Adaptado de: Fabris et at, 2009. 


culos calcificados são visualizados na TC%, Deve-se ter 
cautela em administrar contraste a pacientes com altera- 
ção da função renal pela toxicidade. 

Ultrassom endoscópico: neste exame, o transdutor 
fica localizado no duodeno, possibilitando a visualização 
do trato biliar sem a interposição de gases intestinais, o 
que é um fator limitante importante do USG abdominal. 
Apresenta alta sensibilidade (96%) para o diagnóstico de 
coledocolitíase?*, Tem acurácia similar à CPRE para de- 
tectar cálculos pequenos e a vantagem de não ter risco de 
causar pancreatite. Exibe alta acurácia para detectar tu- 
mores pancreáticos, especialmente quando pequenos 
(<3 cm). Desvantagens: custo, exame invasivo (quando 
comparado com USG e TC) e não possibilita abordagem 
terapêutica (quando comparado à CPRE). 

Colagiopancreatografia endoscópica retrógrada 
(CPRE): permite visualização direta da árvore biliar e 
dos ductos pancreáticos. É superior ao USG e à TC para 
detectar obstrução extra-hepática. Possui sensibilidade 
de 89 a 98% e especificidade de 89 a 10096. Possui sen- 
sibilidade de 89 a 98% e especificidade de 89 a 100% e 
apresenta a vantagem de uma possível intervenção tera- 
péutica, como extração de cálculos (Figura 7). As des- 
vantagens é que esse é um método mais dispendioso que 


USG e TC, invasivo, pode apresentar complicações como 
sangramento, colangite e pancreatite, e a mortalidade 
pode alcançar 0,2%3. 

Colangiorressonância: é uma alternativa à CPRE. Re- 
vela o nível de obstrução em 80 a 100% casos. Tem sen- 
sibilidade e especificidade de 90 a 100% para detecção de 
coledocolitíase e estenose do ducto biliar. Pode não vi- 
sualizar doenças que acometem ductos biliares de peque- 
no calibre”. 

Colangiografia percutânea trans-hepática: requer a pas- 
sagem de uma agulha através da pele até o parênquima he- 
pático, avançando até os ductos biliares periféricos (Figu- 
ra 8). Apresenta sensibilidade e especificidade próximas de 
100% para o diagnóstico de obstrução do trato biliar. O 
custo e o risco de mortalidade são semelhantes à CPRE, 
sendo útil quando o nível de obstrução for proximal ao 
ducto hepático comum ou quando, por razões de anato- 
mia, a CPRE se torna complicada. Sua realização é mais di- 
ficil quando não há dilatação dos ductos intra-hepáticos?. 


Tratamento 
O diagnóstico etiológico da icterícia é crucial para o 
tratamento adequado. A síndrome de Gilbert não neces- 





= Figura 7. CPRE evidenciando presença de múltiplos cálculos em 
colédoco. 





^: Figura 8. Colangiografia percutânea trans-hepática evidenciando 
estenose do via biliar. 


sita de nenhum tratamento específico. O fenobarbital 
pode ser administrado em pequenas doses para corrigir 
a hiperbilirrubinemia”». 

Nos pacientes com CN-I, a fototerapia com luz azul 
interrompe as ligações de hidrogênio internas da bilirru- 
bina nào conjugada e origina a lumirrubina, um fotoisó- 
mero solúvel em água que pode ser excretado na bil 
O objetivo da fototerapia é manter os níveis séricos de bi- 
lirrubina abaixo de 26 a 30 mg/dL'3!, Com a progressão 
da idade, a fototerapia torna-se menos eficaz pela relação 
superficie corpórea/peso desfavorável, e pelo aumento da 
espessura e da pigmentação da pele. 
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Embora seja uma terapia curativa, o transplante de 
figado ainda é uma opção terapêutica agressiva, pois visa 
a corrigir uma única deficiência enzimática em um figa- 
do normal sob todos os demais aspectos. Por isso, diver- 
sas terapias alternativas tém sido pesquisadas: transplan- 
te de figado auxiliar, transplante de hepatócitos isolados, 
transplante de células-tronco no figado, terapia gênica e 
plasmaférese”. 

Na CN-II, a maioria dos doentes apresenta redução 
significativa da concentração de bilirrubina sérica duran- 
te a administração de fenobarbital”. 

As síndromes de Dubin-Johnson e de Rotor são doen- 
ças benignas que não necessitam de terapia específica. 
O tratamento das demais causas de icterícia será discuti- 
do em capítulos especificos”. 


Considerações finais 

Icterícia é causada por diversas doenças que vão des- 
de benignas a ameaçadoras à vida. 

A abordagem inicial de um paciente com icterícia 
deve incluir história e exame físico detalhados. 

Os testes laboratoriais, quando usados criteriosamen- 
te e de maneira ordenada, permitem classificar a hiper- 
bilirrubinemia como: não conjugada/conjugada pré-he- 
pática, intra-hepática ou extra-hepática/obstrutiva. 

Com esses resultados em mãos, deve-se buscar diag- 
nóstico diferencial das possíveis causas. 

Consulta com o especialista deve ser considerada 
quando existir a probabilidade de malignidade, doença 
crônica autoimune ou necessidade de intervenção. 
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Litíase biliar 


Introdução 


A litíase biliar é uma das patologias gastrintestinais 
mais prevalentes no mundo, acometendo cerca de 20 a 
25 milhões de adultos nos Estados Unidos'", Apesar de a 
maioria dos pacientes permanecer assintomática, uma 
parcela evolui com sintomas e/ou complicações, levando 
a mais de 750 mil colecistectomias nos Estados Unidos 
anualmente. A prevalência da doença aumenta com a ida- 
de, em ambos os sexos e com o aumento da expectativa 
de vida e a crescente prevalência da obesidade a incidên- 
cia da doença tende a crescer'?. 

A prevalência da litíase biliar varia amplamente de 
acordo com a região. Em países ocidentais, a prevalência 
é de aproximadamente 7,9% em homens e 16,6% em mu- 
Iheres. Em asiáticos, a taxa varia de 3 a 1596 e é pratica- 
mente inexistente entre africanos (menos de 5%)’. No 
Brasil, estudos que avaliam a prevalência de colelitíase são 
escassos. Coelho et al. sugerem a prevalência de 9,3% da 
população de indivíduos com mais de 20 anos de idade‘. 

A colelitíase é uma doença hepatobiliar crônica re- 
corrente e a origem pode advir da deficiência no meta- 
bolismo do colesterol, bilirrubina ou dos ácidos biliares, 
levando à formação de cálculos biliares no ducto biliar 
hepático, ducto biliar comum ou na vesícula biliar'2. 

O componente genético na patogênese da litíase bi- 
liar tem sido amplamente estudado". Um polimorfis- 
mo de nucleotídeo único conferindo risco elevado de 
formação de litíase biliar foi identificado no transporta- 
dor ABCG/G8 do colesterol hepático, em pacientes com 
litíase biliar”, No estudo do genoma dos níveis de bili 
rubina sérica, uma variante do gene da síndrome de Gi 
bert foi associada à litíase biliar, a uridino difosfato-glu- 
coroniltransferase 1A1 (UGTIAI), com predomínio de 
cálculos de colesterol. A mutação no gene que codifica o 
transportador de fosfolipídeos canaliculares (ABCB4) 








do hepatócito está associada a baixos níveis de fosfatidil- 
colina na bile, resultando em maior risco de precipita- 
ção do colesterol? 


Fatores de risco 


Os principais fatores de risco associados à litíase bi- 
liar estão listados no Quadro 1195, 


Patogenia 
Litíase de colesterol 


Os cálculos de colesterol são o tipo mais comum de 
litíase biliar, correspondendo a mais de 80% dos casos 
nos países ocidentais industrializados. São compostos pu- 
ramente por colesterol (cristais de colesterol) ou o tem 
como seu principal constituinte (> 50%) associado a uma 
mistura de sais de cálcio, pigmentos da bile, proteínas e 
ácidos graxos. Os cálculos pigmentares são compostos 
primariamente por bilirrubinato de cálcio, contendo me- 
nos de 20% de colesterol!” 

Os principais componentes da bile na vesícula biliar 
são ácidos biliares (72%), fosfolipídeos (2496), princi- 
palmente lecitina, colesterol não esterificado (4%) e ou- 
tros (bilirrubina conjugada, proteínas, eletrólitos, muco, 
raramente drogas e seus metabólitos). Em um estado li- 
togênico, a porcentagem de colesterol não esterificado 
encontra-se elevada gerando desequilíbrio na composi- 
ção relativa dos três principais componentes. Em um 
contexto em que a concentração de colesterol excede a 
solubilidade, os cristais de colesterol podem precipitar 
na bile e formar cálculos. A formação de cristais de co- 
lesterol requer a presença de um ou mais dos seguintes 
fatores: supersaturação de colesterol, aceleração da nu- 
cleacáo e/ou hipomotibilidade/estase da vesícula biliar"?, 








de colesterol 
A solubilidade do colesterol é um delicado balanço en- 
tre concentrações relativas de colesterol, fosfolipídeos e áci- 
dos biliares. Ante o aumento isolado da concentração de 
colesterol ou de uma redução nas concentrações de fosfo- 





Demográficos 
História familiar, sexo feminino, progressão de idade, etnia 
Dietéticos 

Dieta rica em calorias e carboidratos altamente refinados, pobre em. 
fibras e gorduras não saturadas, nutrição parenteral total 
Estilo de vida 

Baixo grau de atividade física. gravidez e multiparidade, jejum. 
prolongado, rápida perda de peso 

Condições associadas 

Cirose alcodica, cirurgia bariátrica, diabetes melo, disipidemia, terapia 
estrogénica ou uso de anticoncepcionais orais, estase da vesícula lr. 
ou intestinal, hiperinsulinismo, sindrome metabólica e obesidade 


lipídeos e ácidos biliares, ocorre a supersaturação de coles- 
terol na bile. Entretanto, in vivo, a supersaturação de coles- 
terol não é suficiente isoladamente para produzir a 
precipitação de colesterol, 

Fatores ambientais, como obesidade, idade e efeitos 
de drogas são os mais comuns na geração de aumento na 
síntese e na secreção de colesterol. Fatores genéticos, como 
mutação da CYP7AL e o gene MDR3, também partici- 
pam do processo. Além disso, a hipossecreção de ácidos 
biliares pode levar à supersaturação, principalmente pela 
redução na produção ou no excesso de perda intestinal". 


Aceleração da nucleação 

Nucleação corresponde ao processo inicial de con- 
densação e agregação de cristais de colesterol submicros- 
cópicos (formados na supersaturação da bile) em partí- 
culas maiores. Após a nucleação, a cristalização forma 
cristais mono-hidrato de colesterol que são os precurso- 
res dos cálculos de colesterol. 

O mais importante fator pró-nucleação é a glicopro- 
teína mucina da vesícula biliar, que consiste em comple- 
xo de proteínas com núcleo hidrofóbico que pode se li- 
gar e promover a matriz para a formação do cálculo. 
Tem sido demonstrado que a taxa de secreção de muci- 
na encontra-se aumentada na bile litogênica e conse- 
quentemente acelera a cristalização de colesterol. Fato- 
res antinucleação incluem apolipoproteínas A-I, A-II e 
glicoproteína biliar. 





Hipomotilidade vesicular 
A hipomotilidade da vesícula biliar resulta em esvazia- 
mento incompleto da bile, a exemplo de jejum prolonga- 
do. Essa estase biliar facilita o desenvolvimento de cristais 
de colesterol em seu interior com consequente aglomera- 
ção, A vesícula biliar apresenta esvaziamento lento na gra- 
videz, jejum e durante dietas com restrição calórica, sen- 
do estas condições associadas à formação de cálculos! 
O mecanismo exato da hipomotilidade da vesícula e 
da doença por cálculos biliares permanece desconhecido. 
Uma teoria é a de que as moléculas de colesterol sejam 
miotóxicas ao músculo liso da parede da vesícula. Adi- 
cionalmente, o papel do sistema autonómico ou da cole- 
cistocinina (CCK) — potencial estimulador fisiológico da 
contratilidade da vesícula — permanece controverso”. 








Lama biliar 


Consiste em fluido viscoso composto pela mistura de 
partículas e bile que ocorre quando os solutos se precipi- 
tam na bile. Microscopicamente, é composto por cristais 
de colesterol, cristais de colesterol-lecitina e grânulos de 
bilirrubinato de cálcio, envolto por gel de mucina; pode 
ainda conter complexos proteína-lipídeos e xenobióticos 
(como ceftriaxona)?? (Figura 1). 

A história natural da lama biliar varia bastante e a 
evolução é imprevisível, desde resolução completa até a 
progressão para cálculos biliares. Há a hipótese de que 
possa ser precursora de cálculos biliares, porém, não está 
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5 Figura 1. Vesicula biliar com barro biliar vistos à US. Imagem cedida 
pelo Dr. André Luis Montagnini do Serviço de Cirurgia de Vias Biliares 
e Pâncreas do HOFMUSP. 


bem esclarecida a resolução espontânea na maioria dos 
pacientes e o desenvolvimento de cálculos biliares em uma 
minoria. Sabe-se que há um desequilíbrio entre a produ- 
ção e a eliminação de mucina e que o processo de nuclea- 
ção persiste. Suas complicações incluem cólica biliar, co- 
langite aguda e pancreatite aguda, condições também 
encontradas na colelitíase, 


Litíase pigmentar 


Nos Estados Unidos, os cálculos pigmentares corres- 
pondem a aproximadamente 20% de todos os cálculos, 
porcentagem mais elevada em populações da Ásia"? Os 
cálculos pigmentares são subclassificados em tipo preto 
e marrom, cada um com a morfologia particular, pato- 
gênese e condições clínicas associadas, 

Os cálculos pigmentares são formados pela precipi- 
tação de bilirrubina na bile”, Esse processo pode ocorrer 
como consequência ao aumento da concentração de cál- 
cio ionizado (p. ex., hiperparatireoidismo) ou pelo au- 
mento de ânions de bilirrubina desconjugada na bile. 
Causas deste último incluem: secreção aumentada de 
lirrubina conjugada na bile (estados de hemólise crôni- 
ca, como na cirrose e anemia falciforme) e aumento da 
síntese de bilirrubina desconjugada como resultado do 
aumento na quantidade/atividade da betaglucuronidase, 
responsável por hidrolisar a bilirrubina conjugada e for- 
mar a bilirrubina desconjugada. 

Os cálculos de pigmentos pretos são compostos pri- 
mariamente por bilirrubinato de cálcio puro, mas con- 
tém também carbonato e fosfato de cálcio. São formados 
na vesícula biliar em ambiente estéril em pacientes com 
estados hemolíticos crônicos (p. ex., anemia falciforme, 
esferocitose hereditária), cirrose hepática, síndrome de 
Gilbert e fibrose cística. Pacientes com doença ileal (p. ex., 
doença de Crohn) ou ressecções ileais também apresen- 
tam predisposição a cálculos pigmentados'^. 
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A patogênese dos cálculos pretos envolve dois meca- 
nismos: a hipersecreção de bilirrubina conjugada, em que, 
nos estados de hemólise crónica, favorece maior descon- 
jugação, com formação de sais com cálcio ou fosfato que 
precipitam na bile, e um defeito na acidificação da bile 
que favorece a precipitação dos sais de cálcio. 

Os cálculos de pigmentos marrons são compostos por 
sais de cálcio de bilirrubina desconjugada com variáveis 
quantidades de colesterol e proteínas. São decorrentes de 
infecção crônica bacteriana na bile e associados à coloni- 
zação da bile por organismos entéricos, sendo a Escheri- 
chia coli, Bacteroides e Clostridium as principais bactérias 
encontradas, Diferentemente dos outros tipos de cálculos, 
estes são primariamente encontrados em ductos biliares 
intra ou extra-hepáticos. Raramente são formados na ve- 
sícula como consequência de colecistite aguda™, 

A patogênese dos cálculos marrons envolve a estase 
biliar nos ductos biliares e a infecção bacteriana anaeró- 
bica da bile. Os três compostos bacterianos envolvidos 
são betaglucuronidase (produção de bilirrubina descon- 
jugada), fosfolipase A (produção de ácidos graxos) e hi- 
drolases de ácidos biliares (produção de ácidos biliares 
desconjugados). Os produtos aniônicos desses três com- 
postos formam um complexo insolúvel com cálcio, que 
se precipitam, formando cálculos. A consequente obstru- 
ção ductal promove maior estase e infecção bacteriana, 
perpetuando o ciclo. 


Diagnóstico 


Cálculos biliares são frequentemente descobertos in- 
cidentalmente durante ultrassonografia (US) de abdome 
ou tomografia computadorizada (TC) do abdome, Cer- 
ca de 10 a 20% de pacientes assintomáticos tornam-se 
sintomáticos em período de 5 a 20 anos do diagnóstico, 
a taxa de 2% ao ano. A descoberta de litíase biliar nos es- 
tudos de imagens não significa a presença de doenca*. 


História e exame físico 


O primeiro sintoma quase sempre é a dor biliar que 
se caracteriza por dor abdominal contínua no quadran- 
te superior direito do abdome ou no epigástrio, de início 
abrupto, de intensidade moderada a intensa, correspon- 
dendo à obstrução transitória do ducto cístico ou do duc- 
to biliar comum, por um cálculo e que, pela distensão da 
vesícula, causa a dor visceral. Em 50% dos pacientes, a 
dor pode irradiar para a região escapular, ombro direito 
eabdome inferior. A dor atinge seu pico em uma hora e 
tende a se resolver gradativamente após uma a cinco ho- 
ras, quando o cálculo se desloca. Náuseas e vômitos são 
frequentes e a dor pode ser precitada pela ingestão de ali- 
mentos gordurosos. 

Caso o quadro se prolongue (> 5 horas), deve-se sus- 
peitar de complicações (p. ex. colecistite aguda, pancrea- 
tite biliar aguda ou obstrução biliar). A taxa de complica- 
ções no portador de litíase biliar sintomática é de 1 a 3% 
ao ano. Em portadores de litíase biliar que nunca tiveram 





sintomas, a taxa de complicações é de somente 0,1 a 0,3% 
ao ano. Em mais de 90% dos pacientes que apresentam 
seu primeiro quadro de cólica biliar, há recorrência da dor 
dentro de 10 anos, sendo dois terços em dois anos™. 

O exame físico encontra-se geralmente normal, po- 
dendo apresentar leve dor ou sensibilidade no abdome 
superior. 


Exames laboratoriais e de imagem 


Os exames laboratoriais (hemograma, enzimas he- 
páticas, bilirrubina e enzimas pancreáticas), no geral, en- 
contram-se normais, na litíase biliar não complicada. 

A US de abdome superior é o método de escolha para 
o diagnóstico de cálculos biliares com diâmetro 2 15 mm, 
com alta sensibilidade (9596) e especificidade (7896), além 
de ser um exame rápido, amplamente disponível, livre de 
radiação e de baixo custo. O achado característico é um ou 
mais focos hiperecogénicos móveis com sombra acústica 
dentro da vesícula biliar que se move de acordo com a po- 
sição do paciente (Figura 2). Essa mobilidade permite a di- 
ferenciação de pólipos ou carcinomas da vesícula biliar. O 
método possibilita ainda o estudo do tamanho da vesícu- 
la biliar e a detecção de espessamento da parede e/ou liqui- 
do pericolecístico (sinais de colecistite aguda)". 

A TC de abdome é útil para a detecção ou a exclu- 
são de cálculos biliares, porém, tem menor sensibilida- 
de (79%) que a US, é mais cara e utiliza radiação. A co- 
langiografia por ressonância magnética (colângio-RM) 






estigação de dilatações das vias biliares, com 
alta sensibilidade (85%) para detecção de litíase biliar. 
Apesar de ser um método livre de radiação, é caro, com 
disponibilidade limitada. 

A colangiopancreatografia retrógrada endoscópica 
(CPRE) tem valor diagnóstico e terapêutico, com alta sen- 
sibilidade (85 a 8796) e especificidade (10096) para deter- 





= Figura 2. Vesícula biliar com múltiplos cálculos alinhados e sombra 
acústica vistos à US. Imagem cedida pelo Dr. André Luis Montagnini do 
Serviço de Cirurgia de Vias Biliares e Páncreas do HCFMUSP. 


minar obstrução biliar e cálculos na via biliar (coledoco- 
litíase). Entretanto, não é um método de rastreio de 
cálculos biliares, pois é invasivo e com risco de complica- 
ções, como colangite e pancreatite. 

A radiografia simples do abdome é útil na exclusão 
de causas agudas de dor abdominal (obstrução intestinal, 
perfuração visceral, litíase renal, pancreatite crônica cal- 
cificada). 

Tratamento 
Terapia cirúrgica 

Pacientes sintomáticos têm indicação de abordagem 
cirúrgica, sendo a colecistectomia videolaparoscópica (CVL) 
eletiva o método padrão. A CVL proporciona menor pe- 
ríodo de internação (inferior a três dias), menor taxa de 
complicações, maior rapidez na recuperação e, consequen- 
temente, menor custo, comparando-se à colecistectomia 
aberta, A taxa de conversão de CVL para cirurgia aberta é 
de 2 a 1596. Os fatores que aumentam o risco de conver- 
são incluem sexo masculino, idade maior ou igual 60 anos, 
cirurgia abdominal prévia e colecistite aguda. 

Em pacientes assintomáticos, a colecistectomia pro- 
filática está indicada para casos selecionados (Quadro 2). 
Não é recomendada de rotina para todos os portadores 
de colelitíase assintomática pelo baixo risco de sintomas 
(2a 4% ao ano) e complicações (0,1 a 0,3% ao ano)”. 

A litotripsia por ondas de choque extracorpórea é 
uma alternativa terapéutica não invasiva para pacientes 
sintomáticos que não são candidatos à cirurgia. A prin- 
cipal desvantagem é a alta taxa de recorrência dos cálcu- 
los (11 a 29% após dois anos)™. 





Terapia medicamentosa 


O tratamento da dor biliar pode ser realizado com 
anti-inflamatórios não esteroidais (AINES) e/ou deriva- 
dos opioides. Agentes antiespasmódicos, como a escopo- 
lamina, também podem ser utilizados, atuando no rela- 
xamento e no alívio dos espasmos da vesícula biliar. 
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Entretanto, estudos comparativos demostraram que os 
AINES promovem melhora da dor com mais rapidez. O 
jejum deve ser adotado como parte do tratamento, no 
episódio agudo de dor biliar, para evitar a liberação de 
CCK endógena e consequente estimulação da contratili- 
dade vesicular“, 

Para pacientes portadores de cálculos pigmentados, 
não é recomendada terapia medicamentosa, além da anal- 
gesia. Para os portadores de cálculos de colesterol, pouco 
sintomáticos, sem complicações, pode ser empregada a 
terapia de dissolução com ácido ursodesoxicólico (AUDC). 
O AUDC atua reduzindo a saturação de colesterol na bile 
e permitindo a dissolução de cristais e cálculos de coles- 
terol, com taxa de dissolução completa em cerca de 50% 
dos pacientes portadores de cálculos (5 a 10 mm de diá- 
metro). Em média, o tempo de tratamento é de 6 a 18 
meses, com dose do AUDC entre 10 a 15 mg/kg ao dia. 
Cálculos maiores que 15 mm raramente são dissolvidos 
com AUDC. As desvantagens são a elevada taxa de recor- 
rência (30 a 50%, em três a cinco anos) e o longo tempo 


de observação”*, 
Populações especiais 


Gestantes 





O tratamento inicial é o cuidado de suporte, O con- 
trole da dor pode ser obtido com o uso de meperidina 
endovenosa, devendo-se evitar o uso de AINES. A cirur- 
gia é reservada para pacientes com dor biliar recorrente 
€ intratável e/ou com complicações relacionadas. Pelas 
evidências de segurança em todos os trimestres da gesta- 
ção, a abordagem laparoscópica é a intervenção cirürgi- 
ca de escolha’. 


Cirrose hepática 


Nessa população, encontra-se maior taxa de litíase 
vesicular do que na população geral, provavelmente de- 
vido à disfunção da vesícula biliar e à hemólise aumen- 
tada. Há ainda maior risco de complicações cirúrgicas 





Perfil do pacientes 


Crianças 
Obesos mórbidos candidatos à cirurgia bariátrica 


Risco elevado de câncer de vesícula biliar 
= Cálculos >3 cm 

* Vesícula em porcelana ou pólipos na vesícula com rápido crescimento 
ou> 1 om 


 Coexisténcia de cálculos pequenos e dismotilidade da vesícula biliar 


Evidências 
Exposição fisica prolongada aos cálculos biliares 
Rápida perda de peso com maior risco de desenvolver sintomas. 


Maior risco de câncer de vesícula biliar 
Americanos nativos têm risco de 3 a 5% para câncer de vesícula biliar 


| Maior risco de formação de cálculos de biimubinato de cálcio pela 


hemólise crónica. 
Maior risco de se tornarem sintomáticos 


| Maior risco de pancreatte 
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(sangramento) e pós-cirúrgicas (disfunção hepática). 
A colecistectomia laparoscópica é o procedimento de 
escolha nos portadores sintomáticos, Child-Pugh clas- 
ses A e B^ 


Complicacóes 
Colecistite 


É a complicação mais frequente da litíase biliar** (Fi- 
gura 3). É decorrente de resposta inflamatória oriundas 
de causas mecânicas, químicas ou bacterianas com con- 
sequente isquemia da mucosa e da parede da vesícula 
liar em razão do aumento da pressão intraluminal e 
distensão da vesícula” (ver tema Colescistite adiante). 





Coledocolitíase 


Cerca de 10 a 15% dos casos de litíase vesicular, são 
acompanhados de migração dos cálculos para o ducto bi- 
liar comum. Em pacientes que realizam colecistecto 
por colelitíase sintomática, encontram-se cálculos no co- 
lédoco em 3 a 33% dos casos. As principais complicações 
são icterícia obstrutiva, colangite e pancreatite” 

A formação primária de cálculos nos ductos biliares 
pode ocorrer nas patologias associadas aos cálculos pig- 
mentados e na deficiência genética do ABCBA, pelo pre- 
juízo no metabolismo dos fosfolipídeos. 

Os pacientes podem apresentar dor biliar, elevação 
de enzimas hepáticas hepatocelulares e canaliculares, em 
geral com predomínio das últimas. Em caso de obstru- 











H Figura 3. (A) Colecistite aguda; (B) vesícula biliar normal. Imagem 
cedida pelo Dr. André Luis Montagnini do Serviço de Cirurgia de Vias 
Biliares e Pâncreas do HCFMUSP. 


ção persistente do colédoco, ocorre elevação dos níveis de 
bilirrubina total, às custas da fração de bilirrubina dire- 
ta, manifestando-se, clinicamente com icterícia. O pro- 
cesso inflamatório de um quadro de colecistite aguda tam- 
bém pode resultar na elevação bioquímica de enzimas 
hepatocelulares, interferindo na acurácia dos parâmetros 
bioquímicos como preditores de coledocolitíase. 

O exame ultrassonográfico faz parte da avaliação ini- 
cial de coledocolitíase, porém, possui baixa acurácia para 
estudo da obstrução extra-hepática precoce, com sensi- 
bilidade de 12 a 55%, limitando a indicação de explora- 
ção da via biliar no pré-operatório. A colangio-RM é a 
técnica não invasiva mais confiável para avaliação de 
coledocolitíase, com acurácia semelhante à da CPRE. Suas 
principais limitações são a presença de lama biliar no co- 
lédoco, cálculos menores que 3 mm de diâmetro e alto 
custo. A CPRE permanece como a técnica padrão-ouro 
para o diagnóstico de doenças dos ductos biliares e pan- 
creáticas, além de permitir intervenção terapéutica para 
abordagem da coledocolitíase, como a retirada de cálcu- 
los e a realização de papilotomia", 

Pacientes com cálculos presentes em vesícula e co- 
lédoco devem ser submetidos à divisão terapéutica, 
com realização de CPRE antes ou após a colecistecto- 
mia. Se a probabilidade de coledocolitíase simultânea 
for alta, realiza-se papilotomia endoscópica pré-opera- 

e extração do cálculo. Se a probabilidade for bai- 
xa, a CPRE pré-operatória não deve ser realizada, op- 
tando-se por estudo das vias biliares por métodos não 
invasivos, como a colangio-RM. Pacientes com cálculos 
sintomáticos do colédoco e que já foram submetidos 
previamente à colecistectomia devem ser submetidos à 
papilotomia endoscópica e extração dos cálculos. Em 
casos de impossibilidade ou falha da terapia transpa- 
pilar endoscópica, deve ser empregada a terapia percu- 
tànea, trans-hepática ou cirúrgica da coledocolitfases!º 
(Figuras 4 e 5). 











Colangite 


A colangite aguda é uma grave complicação decor- 
rente da estase da bile e de infecção bacteriana da via 
biliar que deve ser tratada rapidamente, com risco de 
evolução para sepse e óbito. Caracteriza-se por febre, 
icterícia e dor abdominal (tríade de Charcot). Essa tria- 
de associação à alteração do nível de consciência e hi- 
potensão configura a péntade de Reynolds. O tratamento 
baseia-se em antibioticoterapia endovenosa e realização 
de drenagem da via biliar'?" (ver tema Colangite aguda 
adiante). 


Pancreatite biliar 


A pancreatite biliar aguda é uma complicação poten- 
cialmente fatal, com mortalidade geral de 2 a 79%, apesar de 
intervenção agressiva. Dois principais desfechos refletem a 
gravidade da doença: a falência do órgão e a necrose pan- 
creática!? (ver Capítulo 33, “Neoplasias pancreáticas"). 








= Figura A. Coledocolitiase. Imagem cedida pelo Dr. André Luis Mon- 
tagnini do Serviço de Cirurgia de Vias Biliares e Páncreas do HCFMUSP. 





B Figura 8. Coledocolitiase - colangiografia intraoperatóría. Imagem 
cedida pelo Dr. André Luis Montagnini do Serviço de Cirurgia de Vias 
Biliares e Pâncreas do HCFMUSP. 


Fístulas biliares 


São comunicações anormais do sistema biliar para 
uma localização interna ou externa. A fisiopatologia in- 
clui obstrução biliar, infecção, necrose e fistulização. As 
fistulas externas são comunicações do sistema biliar para 
a pele (colecistocutáneas), originadas espontánea ou ci- 
rurgicamente, e as fistulas internas podem se formar para 
o trato gastrintestinal, cavidade torácica, estruturas geni- 
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turinárias e sistema vascular. Apesar de raras (< 1% dos 
casos) podem causar elevada morbidade e mortalidade”. 


Síndrome de Mirizzi 


Caracteriza-se pela obstrução do ducto hepático co- 
mum por compressão extrínseca de cálculos da vesícula 
biliar ou do ducto cístico. Geralmente, ocorre pela im- 
pactação de um cálculo maior no colo da vesícula biliar 
ou no infundíbulo, adjacente aos ductos extra-hepáticos, 
podendo evoluir com o desenvolvimento de fistulas co- 
lecistobiliares e colecistoentéricas, caracterizando dife- 
rentes estádios da doença. 
corre em 0,2 a 1,5% dos pacientes com colelitía- 
se&%1, Predomina em mulheres, entre a quinta e a sétima 
décadas de vida, gerando sintomas de icterícia obstrutiva. 
As principais complicações são colecistite aguda, colangite 
ou pancreatite. 

A CPRE é o método de escolha para avaliação, com 
acurácia de 55 a 90% para detecção da síndrome de 
Mirizzi. O tratamento baseia-se no estágio da doença, 
podendo variar desde colecistectomia até reconstrução 
biliar. Em razão de aproximadamente 25% dos casos de 
síndrome de Mirizzi estarem relacionados com câncer da 
vesícula biliar, uma avaliação intraoperatória histológica 
por congelamento deve ser realizada para permitir ade- 
quada ressecção da lesão. 











Fístulas bilioentéricas 


Ocorrem, na maioria, por colelitíase crônica não tra- 
tada. A fistula colecistoduodenal é a mais comum (75 a 
80%) e geralmente é clinicamente silenciosa ou gera sin- 
tomas digestivos vagos. As fistulas colecistocólicas ocu- 
pam o segundo lugar em frequência, e podem gerar um 
quadro clínico mais exuberante, pelo influxo de bactérias 
do cólon para o sistema biliar, resultando em crises de co- 
langite, além de perda ponderal e diarreia, ocasionada 
pelo efeito irritativo dos ácidos biliares na mucosa coló- 
nica, que pode ser o primeiro sintoma desse tipo de fis- 
tula. O tratamento consiste em colecistectomia e ressec- 
ção do trato da fistula", 


fleo biliar 


Ocorre quando, na presença de fistula colecistoentéri- 
ca, há migração de cálculos maiores (> 2 cm) para o intes- 
tino, resultando em obstrução mecânica. Acomete mais 
mulheres, com média de idade de 70 anos. Os sintomas 
obstrutivos podem ser intermitentes, pela progressão do 
cálculo. Os achados de obstrução do intestino delgado, 
pneumobilia e cálculo aberrante no trato gastrointestinal 
constitui a tríade de Rigler, ocorrendo em somente 20 a 
35% dos casos relatados. A TC possui sensibilidade de 93% 
para o diagnóstico de fleo biliar, mas o diagnóstico é geral- 
mente tardio (3 a 8 dias após o início dos sintomas)” 

O tratamento consiste em adequada reposição volê- 
mica e de eletrólitos e cirurgia. A realização de colecistec- 
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tomia com remoção do trato da fistula é controversa pela 
maior taxa de mortalidade (16,9%) em relação à entero- 
tomia isolada (11,79%)?. 


Síndrome de Bouveret 


É uma variante do fleo biliar descrita por Leon Bouveret, 
em 1896, em dois pacientes com obstrução gástrica por 
cálculos. O mecanismo de obstrução é similar ao do fleo 
biliar, porém, o sítio de obstrução é o bulbo duodenal, duo- 
deno pós-bulbar, piloro ou a área pré-pilórica. Os sinto- 
mas típicos são náuseas (86%) e dor abdominal (71%). O 
diagnóstico por endoscopia digestiva alta ocorre em 69% 
dos casos pela visualização direta do cálculo impactado; 
entretanto, alguns cálculos podem estar localizados pro- 
fundamente na mucosa, sendo a TC geralmente utilizada 
para confirmar achados endoscópicos e delinear a anato- 
mia da fistula bilioentérica. A enterolitotomia aberta ou la- 
paroscópica, com ou sem colecistectomia, e fechamento da 
fistula é o procedimento terapéutico mais utilizado? 


Colecistites 


Colecistite aguda 


Introdução - etiopatogenia 
A colecistite aguda por definição é a inflamação da 
vesícula biliar (Figura 6). Em geral, é decorrente da obs- 
trução do ducto cístico, sendo responsável por 14 a 30% 
das colecistectomias!?'t, A principal causa da obstrução 
do ducto cístico é a litíase vesicular lama bi causas 
menos comuns são neoplasia da vesícula biliar, pólipos 
da vesícula biliar, parasitas ou corpos estranhos. Na mi- 
noria dos casos, pode ocorrer colecistite acalculosa. 

Na vigência de obstrução do ducto cístico, a produção 
de muco pela mucosa da vesícula biliar gera aumento da 
pressão vesicular, estase venosa, seguida por estase arterial, 
isquemia e necrose, O tecido necrótico pode levar a com- 
plicações, como perfuração da vesícula biliar e empiema. 








Quadro clínico 


Dor abdominal contínua e de muitas horas de dura- 
ção, no quadrante superior direito ou no epigástrio ocor- 
re na maioria dos casos, podendo apresentar ir 
em faixa, para o dorso, cedendo gradualmente. Os pa- 
cientes descrevem, muitas vezes, episódios prévios de dor 
biliar e, por vezes, tem caráter pós-prandial, particular- 
mente após refeições gordurosas. Náuseas, vômitos e ano- 
rexia são comumente associados à colecistite aguda. 

Ao exame físico, pode estar presente febre, taquicar- 
dia e sensibilidade à palpação da região epigástrica ou do 
quadrante superior direito. Alguns apresentam o sinal de 
Murphy. Alterações laboratoriais como leucocitose está 
presente em 51 a 5396 dos pacientes'*. Enzimas hepáti- 
cas elevadas (transaminases e fosfatase alcalina) também 
podem ser observadas com frequência assim como ele- 
vação moderada de 








» Figura 8. Vesícula biliar aberta. Colecistite aguda. Imagem cedida 


pelo Dr. André Luis Montagnini do Serviço de Cirurgia de Vias Bilares. 
* Pâncreas do HCFMUSP. 


Diagnóstico 

O diagnóstico deve sempre ser orientado pela história, 
games fisico, boatos e de imagem. O exame padio- 

para o diagnóstico definitivo é o exame anatomopa- 

tológico da vesícula biliar”, Em pacientes sintomáticos, os 
exames de imagem permitem identificar alterações ana- 
tômicas e/ou funcionais da vesícula biliar que sugerem a 
patologia. À US, o espessamento da parede da vesícula bi- 
liar (> 4 mm) secundário ao edema, cálculos biliares ou 
lama e líquido pericolecístico são achados sugestivos de 
colecistite aguda, com sensibilidade de 90 a 95%, sendo o 
exame de icial para a investigação! À cintilo- 
grafia das vias biliares é um método de imagem alternati- 
vo que utiliza o 2,6-dimetil-ácido iminodiacético (HIDA) 
para a visualização do sistema biliar, Em caso de obstru- 
ção do ducto cístico, como tipicamente encontrado na co- 
lecistite aguda, a vesícula biliar não é visualizada. Possui 
sensibilidade superior (78 a 100%) em relação à US para. 
o diagnóstico de colecistite!"*, A colângio-RM vem sen- 
do amplamente utilizada para o estudo hepatobiliar, com 
sensibilidade de 50 a 9196. Tem as vantagens de fornecer 
informações do abdome na totalidade, além do sistema 
biliar, e não ut radiação ionizante’ 

Em 2007, foram publicadas as diretrizes de Tóquio" 
e atualizadas em 2012'* (Quadros 3 e 4), com sensibilida- 
de de 91,2% e especificidade de 96,9% para o diagnósti- 
co de colecistite aguda. 

As limitações desse critério são a subvalorização do 
quadro em pacientes pouco sintomáticos e a baixa reali- 
zação da dosagem de proteína C-reativa na investigação !5'6. 








Tratamento 


A colecistectomia videolaparoscópica é considerada 
o padrão-ouro para o tratamento de colecistite aguda", 
Antibióticos com espectro para Gram-negativos devem 
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A - Sinais e sintomas locais 


Diagnóstico suspeito: um item em A + um item em B. 
Diagnóstico definitivo: um tem em A + um item em B + C 


Hepatite aguda, outras causas de dor abdominal e colecistite crónica devem ser excluídas 
* Seal de Murphy cessação da inspiração pela plpação dolorosa no quadrante superior dreto. 





leve 


Grau t 


Sem critérios para colecistite aguda grau Il ou ll 


Presença de inflamação leve da vesícula biliar, sem distunção de órgão 


Moderado Grau 2 


Associação com qualquer uma das condições a seguir: 


(1) Elevação de glóbulos brancos (> 18.000 células/mm) 
(2) Massa palpável e dolorosa no quadrante superior direito 


(3) Duração > 72 horas. 


(4) Evidência de inflamação local incluindo peritonite biliar, abscesso pericolestático, abscesso hepático, colecisite 


gangrenosa e colecistte enfisematosa. 
Graus 


Associação com disfunção de qualquer um dos órplo/sistemas a seguir 
(1) Disfunção cardiovascular hipotensão necessitando de dopamina 2 5 mog/kg/min. ou qualquer dose de noradrenalina) 


(2) Distunção neurológica (redução do nível de consciência) 
C) Disfunção respiratória (relação da pressão parcial de oxigênio arterial pela fração inspirada de oxigênio < 300) 
(8) Disfunção ronal (oligúria, creatinina > 2.0 mg/dL) 


(5) Disfunção hepática (PT-INR > 157) 


(8) Disfunção hematológica (plaquetas < 100.000/mm) 


"INR relação normatuada internacional (empo de protrombina). 


ser iniciados no preparo para a intervenção e, conforme 
os achados cirúrgicos e intercorrências, poderão ser sus- 
pensos ou mantidos e adequados aos resultados das cul- 
turas realizadas”, 

Existem vários estudos quanto à realização de cole- 
cistectomia laparoscópica precoce (CLP), realizada den- 
tro de 72 horas, com o objetivo de reduzir o tempo de in- 
ternação e subsequentes readmissões secundárias por 
colecistites ou colelitíase sintomática e, colecistectomia. 
laparoscópica tardia (CLT), em que, inicialmente, o pa- 
ciente recebe antibioticoterapia endovenosa e é submeti- 
do a cirurgia cerca de 4 a 8 semanas após o agravo inicial. 
Estudos controlados randomizados avaliaram os desfe- 
chos nas duas condutas e identificaram que a CLP pro- 
picia menor tempo de internação e, na CLT, cerca de 20% 
dos pacientes necessitaram de cirurgia de emergência pela 
persistência de sintomas, com maior risco de conversão 
para cirurgia aberta!^!", 

Pelas diretrizes de Tóquio, frente a um quadro de co- 
lecistite aguda leve, recomenda-se a CLP. Para a colecis- 
tite aguda moderada, a diretriz expõe que CLP ou CLT 
pode ser realizada, porém a intervenção deve ser condu- 
zida somente por um cirurgião experiente e capaz de con- 
verter o procedimento para a cirurgia aberta diante con- 


dições operatórias que dificultem as identificações 
anatômicas. Em pacientes com colecistite aguda grave, é 
recomendado o manejo inicial conservador com antibio- 
ticoterapia, com a realização de colecistectomia percutá- 
nea, conforme a evolução, ficando a cirurgia res 
paraos re que não respondem a esta terapi 

A decisão de realizar avaliação intraoperatóri 
ducto biliar comum por imagem deve ser bascada em fa- 
tores de risco e apresentação do quadro clínico (presen- 
ça de evidência clínica, laboratorial e/ou por imagem con- 
sistente com coledocolitíase)!'*, 






Colecistite aguda acalculosa 


Introdução - etiopatogenia 


É responsável por 2 a 15% dos casos de colecistite 
aguda não relacionada à litíase biliar e está associada à 
mortalidade acima de 4196"*, Apresenta elevada taxa de 
complicações (40 a 100%), como perfuração da vesícula 
biliar, vesícula gangrenosa e vesícula enfisematosa. 

É decorrente de estase biliar e isquemia da mucosa 
da vesícula biliar, porém, sua fisiopatologia não é bem 
esclarecida. Ocorre predominantemente em pacientes 
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criticamente enfermos, como em choque séptico, trauma 
grave, grandes queimados e cirurgias de grande porte 
não biliares. A estase biliar pode ser precipitada por jejum 
prolongado ou hiperalimentação. Pode ocorrer ainda em 
pacientes jovens, portadores de síndrome da imunode- 
ficiência adquirida (aids), associada à infecção por 
citomegalovírus e/ou Criptosporidium'", 


Quadro clínico 


As manifestações clínicas são variáveis, podendo o 
paciente apresentar desde vaga dor abdominal até um 
quadro semelhante ao da colecistite aguda calculosa, com 
dor no quadrante superior direito, náuseas, vômitos, ano- 
rexia e febre. Nos pacientes críticos, deve-se manter alto 
grau de suspeição diante de febre e leucocitose persisten- 
tes, como diagnóstico de exclusão, 


Diagnóstico por imagem 


A avaliação por métodos de imagem é semelhante ao 
da colecistite aguda calculosa, com achados de espessamen- 
to da parede da vesícula biliar, fluido pericolecístico e dis- 
tensão da vesícula biliar à US, porém com ausência de cál- 
culos biliares ou lama biliar, Nos pacientes críticos com 
insuficiência renal ou cardíaca, o edema na parede da ve- 
sícula pode ser secundário à sobrecarga de volume e a 
terpretação por US torna-se dificil. Nesse contexto, a ci 
tilografia pode fornecer dados adicionais para diagnóstico”. 








Tratamento 


O tratamento de escolha é a colecistectomia't”, po- 
rém, a mai dos pacientes críticos não é candidata à 
intervenção cirúrgica pela gravidade de da condição de 
base. Nos pacientes idosos, com alto risco cirúrgico e/ou 
críticos, a colecistostomia percutânea é uma opção, per- 
mitindo a drenagem da bile e a redução da pressão no i 
terior da vesícula bile, porém, com maior risco de read- 
missão por complicações biliares. 











Colecistite crônica 


Introdução e fisiopatologia 


A colecistite crônica é uma condição pouco compreen- 
dida e de existência controversa, acometendo principal- 
mente pacientes do sexo feminino. Ocorre quando há epi- 
sódios repetidos de distensão e inflamação da vesícula 
biliar, levando à gradual fibrose e disfunção da vesícula bi- 
liar. Histologicamente, é caracterizada pelo aumento de 
fibrose nas camadas subepitelial e subserosa e infiltrado 
de células mononucleares"*. 

A principal causa é a obstrução intermitente do duc- 
to cístico por cálculos biliares, gerando dor de caráter bi- 
liar ou episódios intermitentes de dor ou desconforto epi- 
gástrico que podem ocorrer em ciclos por meses ou anos”. 


Quadro clínico 


O sintoma mais comum é a dor biliar, semelhante ao 
da colecistite aguda descrita previamente. Podem ocor- 
rer ainda náuseas, vômitos e hiporexia. A dor pode não 
estar presente no momento da avaliação, mas a história 
clínica é sugestiva. 

É importante realizar o diagnóstico diferencial da dor 
biliar com outras causas de dor abdominal (dispepsia, 
distensão abdominal por gases). 


Diagnóstico por imagem 


A US abdominal é o principal exame de imagem para 
o diagnóstico de colecistite crônica e evidencia a presen- 
ça de cálculos biliares; porém, nem sempre há evidência 
de inflamação na vesícula biliar. A imagem sugestiva com- 
binada com a história de episódios de dor biliar sugerem 
colecistite crônica calculosa. Em pacientes com quadro 
clínico sugestivo e cálculos biliares ausentes ao exame de 
imagem, considera-se colecistite crônica acalculosa, sen- 
do, portanto, um diagnóstico de exclusão”. 


Tratamento 


Na colecistite crônica calculosa, está indicada a cole- 
cistectomia eletiva. Na doença acalculosa, estudos de- 
monstraram significativa melhora da dor biliar após a co- 
lecistectomia em pacientes que apresentavam evidência 
da redução da motilidade da vesícula biliar ao exame cin- 
tilográfico (HIDA)9, 


Colangite aguda 
Introdução 


A colangite aguda é uma doença sistêmica descrita pela 
primeira vez por Charcot, em 1877, como “febre hepática”, 
em pacientes com dor abdominal, febre e icterícia, sendo, 
posteriormente denominada tríade de Charcot’, 

Os avanços nos cuidados intensivos, nos regimes de 
antibióticos e nas técnicas de drenagem biliar reduziram 
dramaticamente a taxa de mortalidade de mais de 5096 
na década de 1970, para menos de 796, na década de 1980. 
Entretanto, a taxa de mortalidade permanece significati- 
va sem o manejo adequado”, 





Etiopatogenia 


A colangite aguda resulta da combinação de infecção 
biliar e obstrução parcial ou completa da via biliar. Apesar 
dea infecção biliar isolada não gerar colangite clinicamen- 
te evidente, a obstrução progressiva da via biliar produz 
aumento da pressão intraductal que, eventualmente, leva 
ao refluxo colangiovenoso e colangiolinfático. A translo- 
cação de bactéricas para a corrente sanguínea resulta em 
septicemia com altíssimo índice de mortalidade”, 


As principais etiologias e fatores de risco estão lista- 
dos no Quadro 5. 


Quadro clínico 


Febre e dor abdominal são os sintomas mais fre- 
quentes (80% dos casos). À icterícia é menos frequente 
(60 a 70% dos casos) e formas graves com hipotensão e 
confusão mental são raras (3,5 a 7,7% dos casos). Nos 
idosos, a apresentação pode ser atípica, com sintomas 
vagos, gerando atraso no diagnóstico e no tratamen- 
told, 


Diagnóstico 


Alguns autores sugerem o diagnóstico baseado em 
sinais e sintomas clínicos, como presença na tríade de 
Charcot ou na pêntade de Reynolds; outros utilizam evi- 
dências radiológicas e/ou endoscópicas de material pu- 
rulento na via biliar e/ou obstrução da via biliar??, 

De acordo com as diretrizes de Tóquio", atualizadas 
em 2012?! (Quadro 6), o diagnóstico de colangite aguda, 
com base em achados clínicos, laboratoriais e de imagem 
apresenta, sensibilidade de 91,8% e especificidade de 77,796. 

A estratificação da gravidade da colangite aguda, basea- 
da nas diretrizes de Tóquio (2012), é bascada na evidên- 
cia de disfunção de órgão(s), semelhante à classificação de 
gravidade da colecistite aguda (Quadro 4), indicando grau 
grave (grau III) a presença de qualquer uma das condições 
— leucocitose > 12.000/mm ou leucopenia < 4.000/mm', 
febre, idade > 75 anos, bilirrubina total > 5 mg/dL, hipoal- 
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buminemia. A ausência de disfunção de órgãos configura 
grau moderado (grau II); o grau leve (grau 1) é a colangi- 
te aguda, sem critérios para graus II/III”. 


Tratamento 


O tratamento da colangite aguda é direcionado aos 
dois principais componentes etiológicos da doença — in- 
fecção biliar e obstrução — e se traduz por antibioticote- 
rapia sistêmica e drenagem da via biliar, com cuidados de 
suporte apropriados?! *, 





Antibioticoterapia 

Os agentes antibióticos devem ser empiricamente ini- 
ciados a todos os pacientes com suspeita de colangite^"?t. 
A seleção do agente deve ser baseada no potencial de in- 
fecção da bactéria, na gravidade da doença e na presen- 
ça ou ausência de comorbidades, como falência renal ou 
hepática, alergias, padrão de sensibilidade local e histó- 
ria de uso prévio de antibióticos. 

O tempo e a duração da terapia antibiótica devem ser 
baseados na gravidade da doença e na resposta ao trata- 
mento. Para casos leves, um curso de 2 a 3 dias de mono- 
terapia com a combinação de penicilina/inibidor de be- 
talactamase (piperacilina/tazobactam ou ampicilina/ 
sulbactam) é geralmente suficiente. Doenças moderada 
e grave devem ser tratadas por, no mínimo, 5 a 7 dias com 
agentes de amplo espectro, como cefalosporinas de ter- 
ceira e quarta gerações ou penicilina/inibidor de betalac- 
tamase. Caso haja faléncia terapéutica da droga de pri- 






Etiologia Fatores do risco 
Utaso biliar Originadas na vesicula biliar Estaso biliar, estenoses, hemólise, parasitas 
Cllculos primários dos ductos biliares 
Estenosos biliares malignas Neoplasia de pâncreas Idade avançada, colangite esclerosante primária 
(paracolangiocarcinoma) 
Neoplasia da vesícula biliar 
Tumor ampular. 
Neoplasia de duodeno 
Metástase hepática ou linfonodos porto-hepáticos. 
Estenoses biliares benignas Pós-cirurgia Colecistectomia complicada, transplante hepático 
Pancreatite crónico. 
Pancreatte aguda 
Colangit esclerosante primária. Pancreatite autoimune 
Colangite autoimune Sindrome de Mirizzi 
tse complicada 
“Anomalias congênitas 
Parasitas. Ascaris lumbricokdes Areas endêmicas, imigrantes, viajantes 
 Clonorchis sinensis 
Fasciola hepatica 
Opisthorchis feineus 
_ Opisthorchis viverrini 
Outros Diverticulos duodenais Made avançada 
Hemobilia  Coegulopatia, manipulação do ducto biliar 
Obstrução de prótese biliar Obstrução por alimentos após anastomose biioentárica 
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A = inflamação sistêmica 
(1) Febre e/ou calafrios 
(2) Dados laboratoriais: evidência de resposta inflamatória. 


B-Colestase 
(1 ictericia 
(2) Dados laboratoriais: testes de função hepática anormais 
C- Imagem 
(1) Dilatação biliar 
Q) Evidéncia de etiologia na imagem (estenose, ciculo prótese etc) 


Sendo: 

AQ): leucocitose, elevação de proteina C-reativa ou outras alterações 
indicativas de inflamação 

BQ: elevação de enzimas hepáticas (FA, GGT, AST e ALI" 
Diagnóstico suspeito: um item em A + um item em B ou C. 
Diagnóstico definitivo: um item em A, um item em B e um item em C 


aminotranstorase: ALT: alaningominctransterase. 


meira escolha, fluoroquinolonas e carbapenêmicos são 
alternativas recomendadas», 


Drenagem biliar 


A presença da obstrução biliar age como uma fonte 
persistente de infecção na colangite aguda e pode preju- 
dicar a penetração biliar dos antibióticos levando a des- 
fecho fatal, o que enfatiza a máxima importància da dre- 
nagem biliar no tratamento da doenga???, 

A drenagem biliar pode ser realizada por CPRE, co- 
langiografia transparietoepática (CTPH), ultrassonogra- 
fia endoscópica (USE) ou cirurgia aberta, e a CPRE é a 
modalidade mais utilizada, seguida pela CTP. A CTPH 
tem um potencial maior de complicações do que a CPRE, 
como hemorragia intraperitoneal, peritonite biliar, maior 
tempo de hospitalização e desconforto associado ao ca- 
teter percutáneo?*, Recentemente, demonstrou-se que 
a USE é um método alternativo eficaz para a drenagem 
da via biliar em relação à CTPH ou à cirurgia. A drena- 
gem cirúrgica por cirurgia aberta deve ser reservada aos 
pacientes em que CPRE, CTPH ou USE tenham falhado 
ou estejam contraindicados. 

As diretrizes de Tóquio sugerem que a drenagem bi- 
liar deve ser realizada o mais precocemente possível em 
pacientes com doença moderada (grau II) ou grave (grau 
III). Nos casos leves (grau I), com resposta favorável à te- 
rapia medicamentosa, recomenda-se a drenagem biliar 
dentro de 24 a 48 horas!*. 





Colangite esclerosante primária 


Introdução 


A colangite esclerosante primária (CEP) é uma doen- 
qa colestática crônica do figado e dos ductos biliares de cau- 
sa desconhecida caracterizada por inflamação progressiva, 


fibrose e estenoses nos ductos biliares intra e extra-hepá- 
ticos”. Possui um curso clínico variável, embora mais fre- 
quentemente progrida para doença hepática terminal, com 
média de tempo do diagnóstico até óbito ou transplante 
hepático variando de 12 a 18 anos?*. Com o advento da 
CPRE e da colangio-RM, na década de 1990, houve me- 
lhor compreensão da doença e sua história natural. Entre- 
tanto, vários aspectos da CEP permanecem desconhecidos, 
como a etiologia e a efetiva terapia medicamentosa”, 


Epidemiologia e fatores de risco 


A real incidência da CEP é desconhecida, sendo esti- 
mada em 1 caso por 100.000 habitantes na América do Nor- 
te e na Europa, com menor estimativa na Ásia e no sul da 
Europa. Parece acometer mais o sexo masculino (62 a 70% 
dos casos), com distribuição de idade bimodal (terceira e 
quarta décadas e sétima década de vida). Está intimamente 
associada com doença inflamatória intestinal (DII); apro- 
ximadamente 75% dos pacientes com CEP têm DII e, destes, 
80 a 90% são diagnosticados com colite ulcerativa'5?*, 


Etiopatogenia 


Os mecanismos patogênicos da CEP não são com- 
pletamente conhecidos, mas o processo parece ser mul- 
tifatorial. A predisposição genética para CEP é reforçada 
por múltiplos estudos que demonstram risco aumenta- 
do em 100 vezes em parentes de primeiro grau”, 

A forte associação entre certos haplótipos HLA (HLA- 
-DR3 e HLA-B8) e a ocorrência de desordens autoimu- 
nes simultâneas, reforça o conceito da CEP ser um fenó- 
meno imunomediado?*?, Outra teoria sugere que, ante 
um intestino com inflamação e permeabilidade aumen- 
tada, poderia ocorrer a translocação bacteriana para o sis- 
tema venoso portal, com ativação do sistema imune e in- 
flamação da árvore biliar. Porém, não explicaria a CEP 
em pacientes sem DIPS2, 


Manifestações clínicas 


A maioria dos pacientes (44 a 5696) é assintomáti- 
ca no momento do diagnóstico!*?*, A investigação da 
CEP geralmente é iniciada por achados de testes hepá- 
ticos anormais e/ou descoberta incidental de dilatação 
de ductos biliares intra-hepáticos em exame de imagem. 

Os principais sintomas iniciais são fadiga (43 a 75%) 
e prurido (25 a 59%). Com a progressão da doença, os pa- 
cientes podem apresentar icterícia, dor abdominal, perda 
ponderal e, menos frequentemente, ascite, sangramento 
por varizes de esófago e colangite aguda. O exame físico é 
alterado em cerca de metade dos pacientes sintomáticos, 
com icterícia, hepatomegalia e/ou esplenomegalia'. 


Diagnóstico 


O diagnóstico é baseado na presença de colestase, 
achados típicos à colângio-RM e ausência de causas se- 
cundárias de colangite esclerosante (Quadro 7)*, 
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Infecção 
Colangite bacteriana/parositária, colangite plogénica recorrente. 
Relacionada à Imunodeficiência (infecções) 
Imunodeficiência congênita, imunodeficiência adquirida. 
Tóxica/mecânica 
Coleliíase/coledocoltisse, trauma cirürgico do ducto biliar, quimioterapia intra-arterial 


quimica. 
Trauma vascular, insuficiência arterial de enxerto hepático. hemoglobinúria paraxístca notuma 


Doença pancreática 
Pancreatite crônica, doença sistêmica relacionada a IgGA 


Outros 
Colangiopatia da fibrose cistica, colangiopatia associada so ABCBA, colangiopatia esclerosante do paciente crítico, sindrome 


Sarcoidose, doença do enxerto versus hospedeiro, 
“anormalidades da placa ductal, doença de Hodgkin, doença 


O autoanticorpo mais prevalente, o anticitoplasma 
de neutrófilos perinuclear (p-ANCA), é encontrado em 
65 a 95% dos pacientes com CEP, em 50 a 80% naqueles 
com colite ulcerativa e em 10 a 20% em pacientes com 
doença de Crohn (DC). Outros autoanticorpos inespecí- 
ficos também podem ser detectados em pacientes com 
CEP, incluindo anticorpos antinuclear, anticorpos anti- 
cardiolipina, antitireoperoxidase, fator reumatoide e an- 
ticorpos antimúsculo liso. Entretanto, nenhum possui re- 
levância clinicopatológica e não refletem gravidade ou 
prognóstico da doença de base”, 

Os níveis de imunoglobulina G4 (IgG4) sio geral- 
mente elevados em pacientes com colangite esclerosante 
associada à IgG4 que deve ser diferenciada da CEP tipi- 
ca. Notadamente, níveis elevados de IgG4 em pacientes 
com CEP estão associados a pior desfecho clínico”. 

A colangio-RM é considerada o padrão-ouro para o 
diagnóstico de CEP. Os achados característicos incluem es- 
tenoses anulares e multifocais nos ductos biliares alternan- 
do com dilatações proximais e saculares, conferindo o as- 
pecto de “contas de rosário”. A maioria dos pacientes 
possui acometimento dos ductos biliares intra e extra-he- 
páticos; cerca de 25% dos pacientes possuem acometimen- 
to intra-hepático isolado e, menos de 5% dos pacientes, 
têm acometimento extra-hepático isolado. A vesícula bi- 
liar, ducto cístico e ductos pancreáticos também podem 
ser acometidos pela CEP, 

O exame inicial de escolha para o diagnóstico de CEP 
é a colangio-RM, pois possui comparável sensibilidade 
(80 a 909%) e especificidade (> 90%) com a CPRE, é um 
método não invasivo, mais rentável e livre de radiação. 
Entretanto, diante de um elevado grau de suspeição para 
CEP, com colângio-RM negativa ou duvidosa, a CPRE 
deve ser realizada, pois a colangio-RM é menos sensível 
em casos precoces da doença e cirrose, 

Em pacientes com evidência radiológica de CEP, a bióp- 
sia hepática não é necessária para o diagnóstico, embora 
auxilie na exclusão de outras doenças. Os achados histoló- 
gicos característicos de CEP são: proliferação de ductos bi- 
liares, fibrose periductal com típica lesão em “casca de ce- 








hipereosinoffica, 
amiloidose, mastocitose sistêmica, doença de Carok, fibrose hepática congênita, outros tipos de 
 neoplásica/metastática 


histioctose das células de Langerhans, rejeição de enxerto hepático 


bola” (presente em menos de 15% dos pacientes com CEP), 
inflamação periductal, obliteração de ductos biliares e duc- 
topenia. Esses achados histológicos podem ser classifica- 
dos utilizando os critérios de Ludwig: presença de colan- 
gite ou hepatite portal (estádio 1); hepatite ou fibrose 
periportal (estádio II); fibrose septal e/ou necrose em pon- 
te (estádio III); cirrose biliar (estádio IV), 


Formas variantes da CEP 


Existem três formas variantes da CEP descritas. A CEP 
de pequenos ductos representa aproximadamente 11 a 
1796 dos pacientes com CEP, diagnosticada diante carac- 
terísticas clínicas, bioquímicas, histológicas de CEP, po- 
rém, com colângio-RM normal. Essa variante não parece 
predispor a colangiocarcinoma e está mais frequentemen- 
te associada à colite por DC. Cerca de 25% dos pacientes 
com CEP de pequenos ductos evolui com acometimento 
de grandes ductos ao longo do tempo”, 

A síndrome de overlap de CEP com HAI acomete cer- 
ca de 1,4 a 1796 dos pacientes com CEP, e é mais comum 
em crianças e adultos jovens. 

A colangite esclerosante relacionada à IgG4 é uma 
entidade reconhecida recentemente e que representa a 
manifestação biliar de uma doença que afeta múltiplos 
órgãos caracterizada pela produção aumentada de IgG4. 
É a principal causa de estenoses biliares em pacientes com 
pancreatite autoimune, afetando mais o sexo masculino 
na sétima década de vida. 


Complicações e condições associadas 


O desenvolvimento de neoplasia hepatobiliar ou co- 
lorretal é uma das principais complicações característi- 
cas da CEP com aproximadamente 44% das mortes atri- 
buídas ao câncer. 

Pacientes com CEP possuem o risco 160 vezes maior 
de colangiocarcinoma do que a população geral e cerca 
de 30 a 50% dos pacientes são diagnosticados com a neo- 
plasia no primeiro ano de doença. 
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A CEP associa-se com DII em 60 a 80% dos pacien- 
tes com CEP, sendo a colite ulcerativa o tipo mais comum 
(48 a 56%). Entretanto, em pacientes com DII, a CEP é 
identificada em cerca de 5%, A DII geralmente precede 
ou é diagnosticada concomitantemente à CEP; logo, re- 
comenda-se a realização de colonoscopia com biópsias 
seriadas em todos os pacientes; se negativa para DII, deve 
ser repetida a cada cinco anos. Pacientes com CEP-DII 
possuem risco aumentado (dez vezes maior) para neo- 
plasia colorretal em relação à população geral, sendo re- 
comendada vigilância com colonoscopia com biópsias se- 
riadas a cada um a dois anos”, 

A ocorrência de neoplasia da vesícula biliar em pa- 
cientes com CEP tem prevalência estimada de 3 a 14% 
em relação a 0,35% na população geral. Recomenda-se a 
realização de exame de imagem anual nos pacientes com 
CEP e, na presença de pólipos na vesícula biliar, conside- 
rar a colecistectomia profilática em pacientes com fun- 
ção hepática preservada”, 

Cerca de 40 a 60% dos pacientes com CEP desen- 
volvem prurido. A intensidade do sintoma independe 
do estádio histológico ou da extensão da doença. É me 
diado pela retenção de sais biliares e acúmulo de opioi- 
des endógenos e a terapia medicamentosa inclui a coles- 
tiramina (agente de primeira linha), um agente quelante 
dos ácidos biliares, além de rifampicina, antagonistas 
opioides (naltrexona), inibidores da recaptação da se- 
rotonina (sertralina) ou gabapentina. Em caso de pru- 
rido intratável, considerar a avaliação para transplante 
hepático”, 

A osteoporose é encontrada em 10 a 15% dos pacien- 
tes com CEP e a osteopenia, em cerca de 30% destes. Há 
maior risco em pacientes com idade avançada, baixo in- 
dice de massa corporal e DII. Recomenda-se o uso de bi- 
fosfonatos (osteoporose) e/ou suplementação de cálcio 1 
a 1,5 g ao dia e vitamina D 1.000 UI ao dia (osteopenia). 
A deficiência de vitaminas lipossolúveis (A, D, E e K) ocor- 
re em 50 a 80% dos pacientes com CEP, sendo indicada 
suplementação oral, quando detectada, 








Tratamento 


Até o momento, não existem terapias medicamento- 
sas comprovadas para a CEP e os objetivos do tratamento 
são o controle dos sintomas e o manejo das complicações. 

O ácido ursodesoxicólico (AUDC) foi amplamente 
estudado na CEP», porém, não obteve eficácia com- 
provada no controle da progressão da doença, apesar de 
promover melhora no padrão bioquímico, com doses 
baixas (13 a 15 mg/kg ao dia). Estudos com doses mais 
elevadas (28 a 30 mg/kg ao dia) de AUDC na CEP iden- 
tificaram melhora no padrão bioquímico, porém, com 
pior desfecho no grupo do AUDC, em relação ao gru- 
po-placebo. 

Estudos com imunossupressores (budesonida, ci- 
closporina, tacrolimo, metotrexato e micofenolato de 
mofetila), inibidores do TNF-alfa (pentoxifilina e eta- 
nercept) e alguns antibióticos (minociclina, metronida- 





zol, vancomicina) em pacientes com CEP não encontra- 
ram evidéncias na melhora da sobrevida ou no tempo 
até o transplante hepático”, Esse é a única modalida- 
de terapéutica disponível para pacientes com CEP em 
estádio avancado?*?*, com taxa de sobrevida acima 90% 
em um ano e 85% em 5 anos. Além das indicações re- 
gulares (disfunção hepática progressiva e complicações 
da hipertensão portal), há indicações específicas para a 
CEP, como prurido intratável, colangite bacteriana re- 
corrente e colangiocarcinoma peri-hilar. A recorrência de 
CEP ocorre em 20 a 25% dos pacientes após 5 a 10 anos 
do transplante hepático. 


Distúrbios funcionais da vesícula 
e das vias biliares 


De acordo com os critérios de Roma II”, os distúr- 
bios funcionais do trato biliar são representados por dis- 
túrbios funcionais da vesícula biliar (DFVB), distúrbios 
funcionais do esfincter de Oddi biliar ou pancreático 
(DFEO). A causa dessas disfunções é multifatorial e os sin- 
tomas não têm origem em alterações bioquímicas ou es- 
truturais. São distúrbios muitas vezes não completamen- 
te bem definidos, com respostas variáveis ao tratamento, 
cujas prevalências são dificeis de serem estimadas”, 





Distúrbio funcional da vesícula biliar 


Introdução 


“Distúrbio funcional da vesícula biliar” é o termo 
atualmente aceito pela classificação Roma III para a dis- 
cinesia da vesícula biliar. Caracteriza-se por um distúr- 
bio de motilidade Imente causado por anormalida- 
des metabólicas ou alterações primárias da motilidade, 
sendo considerado um diagnóstico de exclusão. Essa afec- 
ção também é referenciada na literatura médica como es- 
pasmo de vesía biliar, doença vesicular alitiásica, cole- 
cisite cróni. 








Fisiopatologia 


A fisiopatologia do DFVB nào está bem esclarecida. A 
teoria mais aceita é a da resposta anormal da motilidade 
da vesícula biliar em resposta aos estímulos", A fisiolo- 
gia normal da vesícula biliar é regulada por mecanismos 
neuro-hormonais, envolvendo os nervos vago e esplânc- 
nico e o hormónio CCK. Alteracóes do esvaziamento da 
vesícula biliar, inflamação crónica, hipersensibilidade 
visceral e distúrbios da motilidade gastrointestinal po- 
dem ser causa de DEVB e resultar na formação de cálcu- 
los e colesterolose?, 


Quadro clínico e diagnóstico 


O principal sintoma é a dor abdominal com caracte- 
rísticas descritas na Quadro 8. O exame físico geralmen- 
te encontra-se normal. 





* A dor é moderada a intensa suficiente para interromper as 
atividades diárias do paciente ou o levar até um atendimento 
de emergência 

* A dor não à aliviada pela 

* A dor não 6 aliviada pela mudança de postura 

* A dor não é aliviada por antiácidos 

= Exclusão de outras doenças estruturais que poderiam explicar os 
sintomas 


Critérios de apoio 

A dor deve apresentar um ou mais dos seguintes: 

= Associação com náuseas e vômitos 

* Iradiação para o dorso e/ou a região infraescapular direita 
* Despertar notumo. 


A investigação do quadro inclui avaliação bioquímica, 
incluindo enzimas hepáticas e pancreáticas, além de dosa- 
gem de bilirrubinas. Endoscopia digestiva alta e US abdo- 
minal permitem o diagnóstico diferencial com outras pa- 
tologias (doença do refluxo gastrointestinal, síndrome do 
intestino irritável, dispepsia funcional e colelitíase). 

De acordo com os critérios de Roma HIT", o diagnósti- 
co do DEVB é obtido por critérios específicos (Quadro 9). 

A avaliação funcional do esvaziamento da vesícula bi- 
liar pela cintilografia das vias biliares com ácido iminodia- 
cético marcado com tecnécio” e CCK tornou-se o méto- 
do de escolha para a avaliação de DEVB's*, A baixa fração 
de ejeção de vesícula biliar (FEVB) — menos de 40% — é 
considerada diagnóstica para DFVB; entretanto, é uma al- 
teração inespecífica podendo ser encontrada em diversas 
outras condições (diabetes melito, doença celíaca, gravi- 
dez, sindrome do intestino irritável, uso de opioides, con- 
traceptivos orais, bloqueadores dos canais de cálcio, ben- 
zodiazepínicos e antagonistas do receptor H2 da histamina). 


Tratamento 


Para o tratamento do DFVB, várias metanálises e al- 
guns estudos randomizados indicam a colecistecto- 
mia?" com melhora completa dos sintomas em apro- 





Deve incluir todos os seguintes: 
= Critérios pora distúrbio funcional da vesícula biliar e do esfincter de 
Oddi 


= Presença da vesícula biliar 
* Níveis normais de enzimas hepáticas, bilirubina conjugada 
e amiase/lipase. 
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ximadamente 65 a 70% dos pacientes, entretanto, cerca 
de 30% deles sintomáticos, com alguma me- 
lhora na intensidade dos sintomas, após a cirurgia. A te- 
rapia medicamentosa com modificadores da composição 
dos ácidos biliares, agentes pró-cinéticos e anti-inflama- 
tórios não se mostraram eficazes no tratamento do DFVB. 


Distúrbio funcional do esfíncter de Oddi 


Definição e prevalência 


O DFEO é caracterizado pela disfunção na motilida- 
de do EO, sendo dividido em tipos biliar e pancreático. A 
prevalência geral estimada do DFEO é de 14% em pacien- 
tes que apresentam dor no quadrante superior direito 
após colecistectomia e menos de 1% em pacientes sem 
antecedente, O tipo biliar acomete mais o sexo feminino 
ea maioria dos pacientes apresenta síndrome pós-cole- 
cistectomia, com dor persistente no quadrante superior 
direito; logo, complicações cirúrgicas, como lesão ao duc- 
to biliar e cálculos retidos, devem ser avaliadas. O tipo 
pancreático está associado com pancreatite aguda recor- 
rente idiopática, abrangendo cerca de 30% dos pacientes 
com pancreatite aguda idiopática”. 





Fisiopatologia 


O EO é um esfincter de músculo liso, com aproxima- 
damente 10 mm de comprimento, localizado no cruza- 
mento das vias biliares, do ducto pancreático e do duo- 
deno. Suas principais funções são a regulação do fluxo da 
bile para o duodeno, prevenção do refluxo de bile do duo- 
deno para os ductos biliar e pancreático e enchimento da 
vesícula biliar. A contração coordenada da vesícula biliar 
eo relaxamento do EO e do duodeno é mediada pela 
CCK", 

As causas responsáveis pelo DFEO podem ser classi- 
ficadas em primárias, relacionadas aos nervos entéricos 
que controlam a função do esfincter ou por resposta pa- 
radoxal da motilidade esfincteriana à CCK (aumento da 
resistência do EO), ou secundárias, relacionadas à lesão 
direta ou indireta dos nervos entéricos — colecistectomia, 
passagem de cálculos biliares — com inflamação, fibrose 
€ possível estenose do EO", 








Quadro clínico e diagnóstico 


A dor abdominal é o principal sintoma, com carac- 
terísticas listadas no Quadro 8. A avaliação inicial deve 
incluir bioquímicas hepática e pancreática e exames de 
imagem que excluam causas estruturais, como cálculos 
ou estenoses dos ductos biliares, no tipo biliar, e micro- 
litíase ou pâncreas divisum, no tipo pancreático. O exa- 
me fisico encontra-se, em geral, normal, 

O diagnóstico da DFEO permanece controverso e é ge- 
ralmente baseado em um alto grau de suspeição clínica? 

A classificação de Milwaukee*4? subdivide os tipos 
biliar e pancreático em 1, II e III. A avaliação formal do 
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tempo de drenagem do contraste durante ou depois da 
CPRE é impraticável, não sendo mais de roti- 
na. Logo, a classificação de Milwaukee modificada tor- 
nou-se a mais utilizada na prática clínica para categori- 
zar o diagnóstico presuntivo do DFEO (Quadro 10). 

Em 2006, o Comité de Roma estabeleceu critérios 
diagnósticos para a DFEO (Quadro 11)". 

“A manometria endoscópica do EO (MEEO) por CPRE 
é o exame de referência para o diagnóstico do DFEO?2*4, 
pois avalia a atividade motora do esfincter, sendo consi- 
derados valores fisiológicos a pressão do ducto biliar de 
5a 15 mmHg, pressão basal do EO de 5 a 15 mmHg aci- 
ma da pressão do ducto biliar e de 15 a 30 mmHg acima 
da pressão do duodeno. O achado de pressão basal do EO 
acima de 40 mmHg (hipertonia) permite o diagnóstico 
da doença. Tem como principais limitações a técnica di- 
fícil, a pouca disponibilidade na maioria dos centros, o 
risco de complicações relativas ao próprio procedimen- 
to, como pancreatite, além da possibilidade de alteração 
da pressão e da motilidade do EO pelo uso de medica- 
ções (nitratos, bloqueadores de canais de cálcio, antico- 
linérgicos, inibidores de fosfodiesterase tipo 5, narcóti- 
cos) e/ou pela técnica inadequada do exame. 

A cintilografia dinâmica das vias biliares tem sido uti- 
lizada como uma ferramenta para a avaliação não inva- 





siva do EO, pois fornece evidências indiretas do aumen- 
to da resistência do esfincter”*, 

Há ainda outros testes não invasivos que, quando po- 
sitivos, sugerem o diagnóstico de DFEO, incluindo teste 
de morfina-prostigmina (positivo quando há dor e ele- 
vação de enzimas hepáticas após infusão endovenosa de 
morfina), US com estímulo de secretina (positivo quan- 
do há persistência da dilatação do ducto pancreático após 
30 minutos da infusão de secretina) ou com estímulo de 
refeição gordurosa (avalia dilatação do ducto cístico, em 
colecistectomizados) e ecoendoscopia com estímulo de 
secretina (mesmo princípio do US com secretina, avalia 
o ducto pancreático)”, 


Tratamento 


O objetivo do tratamento é facilitar a drenagem das 
secreções biliares e pancreáticas para o duodeno, poden- 
do ser adquirida por terapia farmacológica, abordagem 
endoscópica ou cirurgia". 

A abordagem cirúrgica tradicional — esfincteroplastia 
biliar transduodenal com septoplastia transampular — foi 
substituída pela abordagem endoscópica com esfinctero- 
tomia que apresenta menores taxas de morbidade e mor- 
talidade e custos™?, Os recentes estudos" is 





Modificada 
Dor tipica + enzimas hepáticas anormais + dilatação DB* 


Dor tipica + enzimas hepáticas anormais ou dilatação DB* 
Dor bilar típica isolada. 
Dor tipica + enzimas pancreáticas anormais + dilatação DP** 


Dor tipica + enzimas pancreáticas anormais ou dilatação DP-* 


Tipo Clássica 
Billar Dor tipica + enzimas hepáticas anormais/2 ocasiões + 
dilatação DB* + atraso na drenagem > 45 minutos 
Bilar Dor tipica + 1 ou 2 dos seguintes: 
Enzimas hepáticas anormais x 2. dilatação DB*, atraso na 
drenagem > 45 minutos 
Bitar m Dor biliar típica isolada 
Pancreático | Dor tipica + enzimas pancreáticas anormais/2 ocasiões + 
dilatação DP“ + atraso na drenagem > 8 minutos 
Pancredtcol! Dor tipica + 1 ou 2 dos seguintes: 
Enzimas pancreáticas anormais x 2, dilatação DP™, straso 
na drenagem > 8 minutos 
Pancredtico IlI Dor pancreática úpica isolada 


Dor pancreática tipica isolada 


* DB: ducto biliar (datação > 12 mm): "DP. ducto pancredtco (statação > 6 mm na cabeça e < 5 mm no corpa). 





Tipo biliar 


Critérios diagnósticos 
Presença de ambos os critérios: 


Critérios para distúrbio funcional da vesícula biliar e do esfincter de Oddi 
 Amilose/lipase normais 


Critérios de apoio 


Elevação de transaminases, fosfatase aicalina ou bilimubina conjugada 
temporalmente relacionadas a pelo menos dois episódios dolorosos 


Tipo pancreático 


Presença de ambos os critérios: 
Critérios para distúrbio funcional da vesícula biliar e do esfincter de 
Oddi 


Amilase/ipase elevadas 


= No DFEO tipo biliar I, a esfincterotomia pode ser 
empiricamente reali; i temente da realiza- 
ção da MEEO, com melhora clinica em 90 a 95% dos pa- 
cientes. 

= A MEEO é necessária para predizer o desfecho no 
tipo biliar II, sendo mandatória uma MEEO alterada 
(pressão basal EO > 40 mmHg) antes da realização de es- 
fincterotomia, com melhora clínica em mais de 79% dos 
pacientes. 

= No DFEO tipos pancreáticos I e II, a esfincteroto- 
mia está indicada somente nos pacientes com MEEO al- 
terada (pressão basal EO > 40 mmHg). 

Bloqueadores dos canais de cálcio (nifedipino) e ni- 
tratos têm sido utilizados para a DFEO, atuando no rela- 
xamento da pressão basal do EO. A trimebutina é uma 
medicação com ação antimuscarínica que foi estudada 
em pacientes com DFEO, com melhora clínica em 62% 
deles depois de um ano de tratamento”. Ante a relativa 
segurança das medicações preconizadas e o caráter be- 
nigno da disfunção, a terapia farmacológica está indica- 
da nos pacientes com DFEO tipo biliar/pancreático III 
ou tipo biliar Il com sintomas leves, com melhora clini- 
ca em 71% deles, 


Lesões benignas da vesícula biliar 


Entre as lesões benignas da vesícula biliar, encontram- 
-se os pólipos e outras afecções não inflamatórias, antes 
denominadas colecistoses: colesterolose, adenomiomato- 
se, entre outras mais raras que nào serão abordadas nes- 
te capítulo. 


Colesterolose 


Introdução 


Colesterolose da vesícula biliar corresponde ao acú- 
mulo de lipídeos — ésteres de colesterol e triglicérides — 
no citoplasma de macrófagos intraepiteliais. O aspecto 
macroscópico da vesícula biliar dependerá da quantida- 
de de células envolvidas e sua disposição. Se há acúmulo 
focal de lipídios em histiócitos, ocorre formação de póli- 
pos ou nódulos (cerca de 20% dos casos); se o acúmulo 
é difuso, a vesícula biliar adquire aspecto reticular e ama- 
relado (cerca de 80% dos casos)". Em alguns casos, o 
aspecto é descrito como “vesícula em morango”. Micros- 
copicamente, ocorre hiperplasia vilositária, com acümu- 
lo de macrófagos repletos de lipídeos (ditos células espu- 
mosas pelo seu aspecto). 


Epidemiologia 


Geralmente, é um achado incidental, observado em 
pacientes submetidos à colecistectomia por pólipos, obe- 
sidade mórbida e colelitíase, embora a relação entre es- 
sas afecções e a colesterolose seja controversa. Em alguns 
casos, principalmente na presença de pólipos, o diagnós- 
tico pode ser feito por US ou colecistografia oral”. 
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A frequência é bastante variável entre os estudos, che- 
gando a 30 a 50% em pacientes com colelitíase ou obesi- 
dade. Roa et al. encontraram prevalência de 13,4% de 
colesterolose em vesícula biliar de 23.304 pacientes sub- 
metidos à colecistectomia por diversas causas. A preva- 
Jéncia foi maior entre a terceira e a quinta décadas de vida 
e em mulheres (14,2 versus 10,2% em homens). Nesse 
mesmo estudo, foi observada associação negativa entre a 
colesterolose e o câncer de vesícula biliar, como já previa- 
mente descrito na literatura**^, Alguns estudos observa- 
ram relação entre colesterolose e hipercolesterolemia, em- 
bora sem comprovação“, 


Fisiopatogênese 
Supõe-se que o aumento de depósito de éster coles- 
terol participe da fisiopatologia da doença. A hipótese de 





uma alteração na composição da bile nesses pacientes ain- 
da necessita ser elucidada. 


Quadro clínico, diagnóstico e tratamento 


Raramente, a colesterolose pode cursar com sinto- 
mas biliares, geralmente associados à presença de pólipos 
de colesterol. O diagnóstico em geral é incidental, por 
ocasião da realização de colecistectomia. Suspeita-se que 
pólipos que se destacam espontancamente da parede da 

sejam responsáveis por casos de pancreatite agu- 
da idiopática. Na presença de pólipos de colesterol, há, 
portanto, indicação de colecistectomia. Não há tratamento 
clínico para a colesterolose e em casos assintomáticos cujo 
diagnóstico não é duvidoso, a remoção da vesícula biliar 
é desnecessária”. 


Adenomiomatose 
Introdução - epidemiologia - patogênese 


Adenomiomatose é uma lesão hiperplásica da vesícu- 
la biliar, de etiologia desconhecida, caracterizada pela ex- 
cessiva proliferação do epitélio da mucosa e hipertrofia da 
camada muscular do órgão, com invaginacóes que pene- 
tram na camada muscular formando os seios de Rokitansky- 
-Aschoff. No passado, essas invaginações ou divertículos 
atribuíram à doença o nome de divertículos intramurais*. 
São três os tipos descritos: difuso, segmentar e focal ou fún- 
dico, esse último apresentando-se geralmente como um 
pólipo único na região fúndica da vesícula biliar". Encon- 
tra-se presente em 2 a 5% das colecistectomias e a preva- 
Jéncia aumenta com a idade, sendo a maioria dos pacien- 
tes diagnosticada após os 50 anos™®. Apesar de não se 
conhecer a patogênese da adenomiomatose, acredita-se que 
seja uma doença degenerativa, decorrente da absorção ex- 
cessiva de bile ou aumento da pressão no fundo da vesícu- 
la biliar. A associação com litíase é elevada, 25 a 75% e en- 
contrada nas formas difusa e segmentar, provavelmente em 
razão do meio litogénico propício do compartimento fün- 
dico da vesícula biliar. Em 33% dos casos, está associada à 
colesterolose**. 
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Quadro clínico 


Em geral, os pacientes não apresentam sintomas e o 
diagnóstico é incidental por ocasião da realização de US 
de abdome. Quando sintomáticos estão principalmente 
associados à litíase vesicular e manifestam dor abdomi- 
nal inespecífica, náusea, dispepsia ou intolerância a ali- 
mentos gordurosos, como ocorre na litiase”. 


Diagnóstico 


Nos casos sintomáticos, nos quais se propõe investiga- 
ção diagnóstica, a US de abdome pode ser útil e a US de 
alta resolução pode demonstrar o espessamento parietal e 
os cistos intramurais, considerados patognomônicos da 
adenomiomatose. A TC de abdome e a ressonância mag- 
nética (RM) são modalidades a serem empregadas tam- 
bém nos casos que requerem definição diagnóstica e dife- 
renciação com câncer de vesícula biliar. À TC e à RM os 
aspectos típicos da adenomiomatose podem formar um 
aspecto em contas de colar, chamado “sinal do rosário”. 


Tratamento 


Atualmente, sugere-se que, embora se trate de lesão 
benigna, a adenomiomatose poderia sofrer uma via de 
malignização, havendo alguns casos de cânceres associa- 
dos a áreas de adenomiomatose'^^', Baseando-se nessa 
hipótese, indica-se colecistectomia em alguns pacientes 
sintomáticos cujo diagnóstico seja incerto ou com alto 
risco de malignização. Entre as características da adeno- 
miomatose preditoras de malignidade estão: lesão séssil, 
com crescimento rápido, maiores de 10 mm de diâmetro 
e com vascularização proeminente. Devido às apresenta- 
ções dos tipos difuso e segmentar serem mais difíceis de 
diferenciar das neoplasias malignas, Pellino et al.” suge- 
rem colecistectomia em todos os casos. Dessa forma, ca- 
beria seguimento com US trimestral ou semestral apenas 
para pacientes com adenomiomatose selecionados, assin- 
tomáticos, com lesão polipoide menor que 10 mm, sem 
outros fatores de risco para malignidade (Figura 7). 


Pólipos 


Introdução - epidemiologia - patogénese 


Os pólipos da vesícula biliar são lesões que se proje- 
tam partir da parede da vesícula para o seu lúmen. São 
relativamente comuns e o maior interesse em estudá-los 
está em definir o risco de desenvolvimento de maligniza- 
ção para, a partir de então, estabelecer a necessidade de 
ressecção cirúrgica e o seguimento apropriado. A maio- 
ria é de natureza benigna, mede menos do que 10 mm e 
raramente causa sintomas (Figura 8). 

Os pólipos benignos se dividem em não neoplásicos 
ou pseudotumores, que são os mais frequentes (pólipos 
de colesterol [6096], pólipos inflamatórios [1096], adeno- 
miomatose [2596], tumores epiteliais [adenomas] [496] 


panhamento 
“com US de abdome 
trimestral ou semestral 





» Figura 7. Manejo da adenomiomatose de vesícula biliar. 





» Figura 8. Vesicula biliar com pólipo de 8 mm visto à US. Imagem 
cedida pelo Dr. André Luis Montagnini do Serviço de Cirurgia de Vias 
Biliares e Pâncreas do HCFMUSP. 


e tumores mesenquimais [fibroma, lipoma, leiomioma e 
hemangioma])". 

A prevaléncia varia de 2 a 1296, aumentando com a 
idade, sendo mais prevalente no sexo masculino“, A fi- 
siopatologia não está bem esclarecida e há estudos que 
sugerem uma relação com a alteração do metabolismo de 
gorduras e com fatores genéticos. Pacientes com síndro- 
me de polipose hereditária (como Peutz-Jeghers ou Gard- 
ner) têm maior risco para desenvolver pólipos de vesícula 
biliar”. Há evidência de associação também entre hepa- 
tite B (presença do AgHBs) e esses pólipos“. 

Os adenomas são pólipos benignos e se desconhece 
uma via de carcinogénese adenoma-carcinoma, embora 
não se encontrem vestígios de adenoma na mucosa adja- 
cente aos adenocarcinomas?, São lesões pedunculadas ou 
sésseis, isoladas, que medem de 5 a 20 mm e podem es- 





tar associadas à litíase ou colecistite crónica. Histologica- 
mente, os adenomas podem ser do tipo tubular, papilar 
ou tübulo-papilar. 

O risco de malignidade do pólipo da vesícula biliar é 
maior em idosos (idade acima de 50 a 60 anos), portado- 
res de diabetes melito, litíase biliar ou CEP, quando apre- 
sentam sintomas ou, frente a características da própria 
lesão, como dimensão maior que 6 mm, pólipo único, 
séssil e hipoecogénico*t?t, 


Quadro clínico 


Em geral, são assintomáticos ou apresentam sinto- 
mas inespecíficos, embora alguns autores os tenham ca- 
racterizado como semelhante aos sintomas biliares. Ra- 
ramente, alguns pacientes apresentam náuseas, vômitos 
e dor em hipocôndrio direito, que refletem uma possível 
obstrução do ducto cístico pelo pólipo ou por seus frag- 
mentos, podendo raramente ocorrer colecistite aguda ou 
icterícia obstrutiva“, 


Diagnóstico 


A US de abdome tem boa sensibilidade para o diag- 
nóstico de pólipos acima de 5 mm, sendo possível loca- 
lizar, determinar a quantidade e o volume. A US não pode 
definir isoladamente se um pólipo é benigno ou mali 
no, embora o tamanho da lesão favoreça essa diferenci 
ção, assim como o uso de técnicas como US endoscópi- 
ca (USE) e contraste ultrassonográfico“. 

Outros métodos de imagem como a RN e a TC por 
emissão de pósitrons (PET-scan) podem ser aplicáveis 
em alguns casos. 





Tratamento 


Pólipos menores que 10 mm assintomáticos devem 
ser seguidos com US, inicialmente semestral e depois 
anual, para avaliar possível crescimento. Esse acompa- 
nhamento deve ser por longo prazo, embora não haja 
consenso em relação ao tempo. Alguns autores têm reco- 
mendado colecistectomia para qualquer pólipo acima de 
6 mm de diâmetro“. 

O tratamento cirúrgico está indicado quando: 

= Apresentam-se sintomáticos. 

= Em portadores de CEP. 

= Em presença de colelitiase associada (além de aumen- 
tar o risco de malignização interfere na avaliação da US). 

m Observa-se crescimento da lesão durante acompa- 
nhamento ultrassonográfico. 

= Apresentam irregularidade da parede da vesícula 
biliarà US. 

= As lesões são maiores do que 10 mm. 

= Em pacientes acima de 50 anos com pólipo séssil, 
único e lesão de base alargada”? 

Embora as cirurgias sejam recomendadas, carecem 
de evidência científica. Em 2009, uma revisão sistemáti- 
ca Cochrane foi realizada para estabelecer os riscos e be- 
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neficios da colecistectomia em pacientes com pólipos de 
vesícula biliar, sendo incapaz de encontrar ensaios clíni- 
cos randomizados sobre o tema'?. 


Tumores malignos da vesícula 
e das vias biliares 


Os cânceres da vesícula biliar e vias biliares são doen- 
ças infrequentes que, no entanto, guardam grande morbi- 
mortalidade, por serem muitas vezes incuráveis quando 
diagnosticados. Entre esses tumores, encontram-se quatro 
afecções: câncer da vesícula biliar, câncer da ampola de Va- 
ter, colangiocarcinomas intra e extra-hepático. 


Câncer da vesícula biliar 


Introdução 


Embora os cânceres de vesícula biliar estejam clas- 
sificados tradicionalmente em cânceres da via biliar, 
sabe-se que apresentam diferenças moleculares e clínicas, 
com taxas de resposta à quimioterapia maiores que o 
colangiocarcinoma (34,4 versus 20,296) e taxas de sobre- 
vida menores (7,2 versus 9,3 meses)”, 

Os cânceres de vesícula biliar são agressivos, caracteri- 
zados por alto grau de invasão local e vascular, metástases 
linfonodais e a distância. Essas características se devem à 
ausência de serosa adjacente ao figado, facilitando a inva- 
são tumoral. O diagnóstico precoce é importantíssimo, daí 
a necessidade de avalição e acompanhamento de lesões be- 
nignas ou suspeitas e ressecando-as quando indicado. 

Alguns fatores estão associados a maior risco de de- 
senvolvimento desse câncer, entre eles: CEP; diabetes 
melito; malformação anatômica da junção do ducto pan- 
creatobiliar (refluxo pancreatobiliar, com inflamação e 
alteração da mucosa da vesícula biliar); colelitíase; infec- 
ção crônica por Salmonella spp (S. typhi ou S. paratyphi), 
Helicobacter spp (H. habilis); vesícula em porcelana (afec- 
ção rara, mais comum em mulheres idosas); presença de 
pólipos (as características mais associadas à malignidade 
já foram discutidas neste capítulo); além de história fa- 
miliar de câncer de vesícula biliar, consumo de carne ver- 
melha, obesidade e tabagismo**!. 

A colelitíase está presente em cerca de 85% dos pa- 
cientes com câncer de vesícula biliar”, Entre os portado- 
res de colelitíase, aqueles com cálculo maior que 3 cm 
possuem maior risco de desenvolvimento de neoplasia 
maligna (até dez vezes maior que cálculos pequenos)S. 
Outros fatores de risco vêm sendo sugeridos, porém sem 
evidências que os comprovem, como a infestação por pa- 
rasitas como o Clonorchis e o Opisthorchis, exposição a 
metais pesados e uso de medicações, como metildopa e 
contraceptivos orais (Quadro 12)*. 


Epidemiologia 
Entre os cânceres do trato biliar, o de vesícula biliar 
é o mais comum, representando cerca de 80 a 95% dos 
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Afecções da vesícula biliar Outros 
Consumo de came vermelha Pólipos de vesícula biliar Malformação anatômica da junção do ducto pancreatobiliar 
Obesidade Coleitiose. História familiar de câncer de vesícula biliar 
Tabagismo Vesicula em porcelana Exposição a metais pesados 
Comorbidades Infecções Medicamentos como metidopa e contraceptivos orais 
Colangiteesclerosante primária ^ Bacterianas por Salmonella spp (S phi 

S paratyphi), Helicobacter spp (H. habilis) 
Diabetes meito Parasitárias, por Clonorchis e Opisthorchis 


casos. É o sexto mais comum entre as neoplasias malig- 
nas do aparelho digestivo”. As taxas de incidência de 
câncer de vesícula biliar aumentam com a idade, a ida- 
de média por ocasião do diagnóstico é de 67 anos. A in- 
cidéncia é de cerca de 1,2 a cada 100 mil habitantes, se- 

undo dados da Europa e América do Norte, maior na 
Nia e a maior prevalência encontra-se nas etnias Ma- 
puche, no Chile (35 a cada 100 mil habitantes ao ano), 
hispânicos e índios norte-americanos”, As mulheres 
têm de duas a seis vezes mais chance de apresentar um 
câncer de vesícula biliar que os homens, o que estaria. 
associado a questões hormonais?'^*, No Brasil, estima- 
«se, com base na taxa de mortalidade para câncer de ve- 
sícula biliar e vias biliares extra-hepáticas (consideran- 
do-se a alta letalidade da doença), que a incidência seja 
em torno de 1,2 a cada 100 mil habitantes para homens 
€2,2 para mulheres”, 

Dados nacionais demonstram a taxa de mortalidade 
para câncer de vesícula biliar e vias biliares extra-hepáti- 
cas de 1,48 a cada 100 mil habitantes”. O prognóstico do 
câncer de vesícula biliar é sombrio, com uma sobrevida 
global de cerca de 5% em 5 anos e de menos de 30% nos 
pacientes cujo tumor tenha sido ressecado em estágios 
iniciais', A sobrevida média é de seis meses?! 


Patogênese 


A carcinogênese biliar parece envolver uma via que 
progride silenciosamente em 5 a 15 anos a partir de hi- 
perplasia ou metaplasia à displasia, evoluindo posterior- 
mente para carcinoma in situ e câncer invasivo”. A pato- 
gênese envolve fatores genéticos e epigenéticos. Cerca de 
9896 dos cânceres da vesícula biliar são adenocarcinomas, 
um terço deles moderadamente ou pouco diferenciados”. 


Quadro clínico 


O câncer de vesícula biliar geralmente é assintomá- 
tico ou com sintomas inespecíficos e vagos, o que leva a 
atraso no diagnóstico, com consequente mau prognósti- 
co. Os sintomas podem incluir dor abdominal, perda pon- 
deral, febre e icterícia. Em alguns pacientes, pode ma- 
nifestar-se como uma colecistite aguda, devendo-se 
sempre questionar a hipótese de neoplasia em idosos que 
se apresentam com colecistite aguda e disfunção hepáti- 


ca ou achados suspeitos à TC, principalmente na presen- 
ça de complicações sépticas graves*, 
Diagnóstico 

Ao diagnóstico, 40 a 65% dos pacientes apresentam 
uma lesão expansiva que preenche o lámen da vesícula 
e às vezes invade o parênquima hepático adjacente, vis- 
ta pore US, TC ou RM de abdome (Figura 9). Outra for- 
ma de apresentação é um espessamento parietal difuso 
ou focal da vesícula biliar, que necessita diagnóstico di- 
| com colecistite crônica, adenomiomatose ou 

xantogranulomatosa*, Um espessamento pa- 

rietal maior que 3 mm e aumento da vascularização são 
sinais sugestivos de malignidade". Nesses casos, a US de 
alta resolução, a TC ou RM contrastados podem ser uti- 
lizados para melhor avaliação do espessamento. Quan- 
do difuso e simétrico, sugere um processo não neoplá- 
sico; a apresentação irregular, assimétrica ou extensa, 
com realce durante a fase arterial do contraste que per- 
siste na fase portal, sugere fortemente a presença de neo- 
plasia malignas. 

Vários exames de imagem podem ser utilizados no 
diagnóstico e estadiamento dos cânceres de vesícula bi- 
liar, tais como US, USE, TC, RM, colângio-RM ou CPRE, 








= Figura 9. Vesicula biliar com tumor sólido visto à TC. Imagem cedi- 
da pela Dra. Sônia Penteado do Serviço de Cirurgia de Vias Biliares e 
Páncreas do HCFMUSP.. 


pelas quais pode ser realizada biópsia por agulha fina ou 
escovado da via biliar, métodos capazes de verificar a na- 
tureza da lesão. É possível realizar também citologia por 
imprint da mucosa da vesícula biliar ou citologia por as- 
piração por agulha fina guiada por US“. Em pacientes 
com icterícia, deve-se realizar uma colangiografia para 
avaliar invasão hepática ou de vias biliares, preferencial- 
mente por RM, a não ser que se planeje alguma inter- 
venção terapéutica". O PET-scan também pode ser uti- 
lizado na diferenciação entre lesões benignas ou malignas 
e na avaliação de lesão residual pós-ressecção*!. Para a 
avaliação de metástases à distância, é necessária a reali- 
zação de TC ou RM de tórax, abdome e pelve para o es- 
tadiamento*, 

Alguns marcadores tumorais podem ser úteis para 
avaliação do câncer de vesícula biliar, tais como CA242, 
CAI5-3, CAI9-9 e CA125, a utilização complementar do 
primeiro com o último alcança a melhor acurácia em dis- 
criminar pacientes com neoplasia maligna”. O CEA tam- 
bém pode ser utilizado, embora nenhum desses marca- 
dores seja específico para essa doenca?. 

O estadiamento do câncer de vesícula biliar confor- 
me a American Joint Committee on Cancer (AJCC) leva 
em consideração a invasão e a extensão do tumor, no mo- 
delo TNM, em que T indica a extensão e invasão local, N 
o comprometimento linfonodal e M as metástases à dis- 
tåncia” encontra-se adaptado nos Quadros 13A e 13B. 
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Tratamento 


A ressecção cirúrgica é o único tratamento potencial- 
mente curativo, embora seja factível apenas em tumores em 
estágios iniciais, que são raros (10%)*. A ressecção na sus- 
peita de um câncer deve ser realizada de forma aberta, pre- 
ferencialmente em local que possibilite a realização de bióp- 
sia por congelamento intraoperatória*. Após a cirurgia, a 
depender do estadiamento, pode ser realizada uma combi- 
nação de terapias adjuvantes, com quimio e radioterapia, 
no intuito de reduzir a recidiva e as metástases, comuns nes- 
se tipo de tumor. Terapias direcionadas a receptores espe- 
cíficos, como o do fator de crescimento do epitélio, vêm 
sendo estudadas como possibilidades futuras*, 

Em tumores avançados e sintomas obstrutivos, a co- 
locação de prótese endobiliar por via endoscópica (através 
da CPRE) ou transparicto-hepática pode ser uma opção. 
No caso de obstrução da via de saída gástrica, pode-se 
tentar uma gastrojejunostomia, se o paciente apresenta- 
-se em estado geral que o permita”, 


Colangiocarcinoma 
Introdução 


Colangiocarcinoma é um termo que designa tumo- 
res que se originam do epitélio do ducto biliar, podendo 





Tumor primário (T) Linfonodos (N) 
inacessível Ne inacessível 

TO- sem evidência NO- sem acometimento linfonodal 
Tis- in situ 


 Metástases (M) 
MO- sem evidência de metástase a distância 
MI metástase a distância 


NI- linfonodos acometidos ao longo do ducto cístico, 


ducto biliar comum, artéria hepática ou veia porta 






N2- linfonodos acometidos em região periaórtica, 
pericaval, artéria mesentérica superior e/ou artéria celiaca — 
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ser divido anatomicamente em intra ou extra-hepático, 
sendo este último mais comum. Os colangiocarcinomas 
extra-hepáticos abrangem tumores do ducto hepático co- 
mum (junção dos ductos hepáticos direito e esquerdo) 
até o colédoco. Os intra-hepáticos correspondem a até 
15% dos tumores hepáticos primários, 

Os colangiocarcinomas peri-hilares são o tipo mais 
comum de colangiocarcinoma extra-hepático, sendo tam- 
bém chamados tumores de Klatskin, ocorrendo prós 
mos ou na junção dos ductos hepáticos direito e esquer- 
do (Figura 10). 

Alguns fatores de risco estão implicados no apareci- 
mento do colangiocarcinoma, embora na maior parte 
dos pacientes não sejam identificados. Esses fatores estão 
associados à presença de inflamação crônica, como litía- 
se do ducto biliar, cistos de colédoco e infecções cróni- 
cas, além de fatores já citados para o câncer de vesícula 
biliar, como CEP. Sugere-se ainda que o colangiocarcino- 
ma intra-hepático poderia estar associado à hep: 
crônica”, 














Epidemiologia 


Dados europeus mostram a incidência de colangio- 
carcinoma intra-hepático de 0,9 a 1,3 a cada 100 mil ha- 
bitantes para homens e 0,4 a 0,7 a cada 100 mil habitan- 
tes para mulheres”, Pacientes com colangiocarcinoma 
intra-hepático apresentam sobrevida em cinco anos de 
25% quando não há metástases ou comprometimento 
linfonodal e de 4% quando os linfonodos são acometi- 
dos”, 





H Figura 10. Tumor de Kiatskin visto à RM. Imagem cedida pela Dra. 
Sônia Penteado do Serviço de Cirurgia de Vias Biliares e Páncreas do 
HCFMUSP. 


Quadro clínico 


Geralmente, os colangiocarcinomas são assintomá- 
ticos. Alguns pacientes podem apresentar quadro coles- 
tático se houver compressão do ducto biliar. Nos pacien- 
tes com colangiocarcinoma intra-hepático são raros os 
sintomas obstrutivos, de forma que muitas vezes o diag- 
nóstico é incidental, por exames de imagem. 


Diagnóstico e tratamento 


Testes bioquímicos, incluindo função hepática, alte- 
ram-se tardiamente, por ocasião de compressão do duc- 
to biliar. Níveis de marcadores tumorais, como CEA e CA 
19-9 podem estar elevados, mas não são específicos para 
a patologia", Outros marcadores incluem CA 125 e in- 
terleucina-6 e a combinação dos marcadores pode me- 
lhorar a sensibilidade e especificidade diagnóstica. Méto- 
dos de imagem, TC ou RM de abdome e tórax, auxiliam 
no diagnóstico e também no estadiamento do tumor. No 
caso de uma localização intra-hepática, na ausência de 
dados histológicos e imunoistoquímicos que confirmem 
o diagnóstico, deve ser realizada colonoscopia e endos- 
copia digestiva alta para afastar possível sítio primário ex- 
tra-hepático**, Da mesma forma que nos pacientes com 
cáncer de vesícula biliar, em pacientes com icterícia obs- 
trutiva, geralmente com colangiocarcinomas extra-hepá- 
ticos, deve-se realizar colangiografia, preferencialmente 
por RM ou, caso necessário, procedimentos terapêuticos 
por CPRE. Em pacientes selecionados para ressecção ci- 
rúrgica do tumor, sugere-se a realização prévia de lapa- 
roscopia para estadiamento”. 

Mais de 90% dos colangiocarcinomas são adenocar- 
cinomas**, Macroscopicamente, podem ser massas, lesões. 
infiltrativas periductais ou lesões de crescimento intra- 
ductal. O estadiamento do colangiocarcinoma mais uti- 
lizado é o da AJCC, sendo distinto para os tumores intra- 
e extra-hepáticos”, 

A única terapia curativa para o colangiocarcinoma é 
a ressecção completa do tumor, que deve ser realizada 
apenas em pacientes sem doença avançada”. Outra tera- 
pia potencialmente curativa seria o transplante hepático, 
em casos de localização extra-hepática, mas seu uso ai 
da não é difundido”, A cirurgia na localização intra-he- 
pática envolve ressecção hepática segmentar ou lobar. No 
colangiocarcinoma extra-hepático, indica-se a ressecção 
do tumor e, caso localizado no terço proximal ao figado 
da via biliar, ressecção do lobo caudado; se localizado nos 
terços médio e distal, linfadenectomia e pancreatoduo- 
denectomia'”, Após a ressecção, é indicada terapia adju- 
vante com quimioterapia com ou sem radioterapia. Caso 
o paciente tenha tumor irressecável, pode-se tentar qui- 
mioterapia paliativa e, em casos de obstrução, pode-se 
realizar a passagem de stents por via endoscópica ou per- 
cutânea. Em pacientes que serão submetidos à cirurgia e 
não apresentem colangite ou icterícia importante, não 
está indicada a drenagem biliar pré-operatória”. Outras 








terapias locorregionais (tadioablação, terapia fotodinà- 
mica) são ainda pouco utilizadas, 


Tumor da ampola de Vater 


Introdução 


O câncer da papila duodenal, papila de Vater, é um 
adenocarcinoma das vias biliares, que também apresen- 
ta baixa incidência, representando 2% dos tumores do 
trato digestivo*!, Apesar de classificado como tumor de 
via biliar, é clinicamente mais próximo aos tumores pan- 
creáticos que aos colangiocarcinomas. Alguns fatores de 
risco para o adenoma de papila, como a polipose adeno- 
matosa familiar (PAF) e o tabagismo são reconhecidos e 
outros, como sobrepeso e infecção por H. pylori ainda 
não foram comprovados. Fora do contexto da PAF, as neo- 
plasias papilares são diagnosticadas em pacientes entre 
40 e 90 anos”. 


Quadro clínico 


Apresenta-se mais frequentemente com sintomas, o 
que possibilita um diagnóstico mais precoce e, conse- 
quentemente, um prognóstico melhor que os outros tu- 
mores biliares, embora ainda sombrio. Os sintomas mais 
associados são dor abdominal, febre e icterícia, que pode 
ser flutuante. Esse achado, associado à hemorragia diges- 
tiva ou anemia ferropriva, deve levar a suspeitar de um 
tumor papilar com necrose de áreas da lesão*' 


Diagnóstico 


Ante sintomas sugestivos de tumor de papila, o pri- 
meiro exame a se realizar é a US abdominal, capaz de 
avaliar possíveis causas de obstrução biliar (tumor e li- 
tíase). A CPRE é importante no jóstico do tumor 
de papila, porque além de visualizar diretamente a lesão, 
possibilita recolher amostras de tecido por biópsias, ou 
células por escovado. A CPRE também possibilita proce- 
dimentos terapéuticos, como colocação de stents em pa- 
cientes com quadro obstrutivo. Para o estadiamento da 
lesão, é necessário realizar TC ou RM. A USE também 
vem sendo utilizada, para avaliar invasão do pâncreas ou 
do duodeno. 





Tratamento 


Os adenomas de papila (tumores mais comuns da pa- 
pila, benignos) devem ser ressecados pelo potencial de ma- 
lignização e relativa frequência de adenoma e adenocarci- 
noma concomitantes na mesma lesão”. O tratamento 
padrão para o câncer de papila é a pancreatoduodenecto- 
mia (cirurgia de Whipple), naqueles pacientes sem doen- 
ça avançada, e seguida por quimio e radioterapias adjuvan- 
es'?*', Nos demais, é possível realizar terapias paliativas, 

como drenagem biliar ou quimioterapia paliativa. 
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Considerações finais 


As doenças da vesícula e das vias biliares abrangem 
condições inflamatórias, infecciosas, autoimunes, cálculos, 
obstruções e neoplasias que afetam pacientes, em geral, em 
idade adulta. A expressão clínica, muitas vezes inespecífi- 
ca, representa um desafio para o médico que, na atualida- 
de, com o avanço das técnicas de imagem contam com a 
melhora na acurácia do diagnóstico e do tratamento. As 
técnicas cirúrgicas minimamente invasivas também tém 
permitido melhor resultado com redução de risco para o 
paciente. A litíase da vesícula biliar é sem dúvida a mais 
prevalente entre as afecções descritas neste capítulo. 
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Introdução 


Hepatite viral pode ser definida como uma infecção 
que leva à necroinflamação do figado, com manifestações 
clínicas e laboratoriais relacionadas, sobretudo, às altera- 
ções hepáticas decorrentes desse processo inflamatório. 

As hepatites virais representam as causas mais fre- 
quentes das hepatopatias agudas e crónicas, tendo a in: 
dência variável de acordo com a região geográfica consi- 
derada. Elas são semelhantes em muitos aspectos, no 
entanto apresentam diferenças na etiologia, nos aspectos 
epidemiológicos, imunológicos, clínicos, patológicos e 
evolutivos. É importante determinar o fator etiológico es- 
pecífico, por causa das implicações prognósticas e epide- 
miológicas, incluindo a prevenção. 

Enfrentar o importante problema de saúde pública que 
constituem, no Brasil, as doenças transmissíveis endêmi- 
co-epidêmicas continua sendo um grande desafio. Entre 
essas doenças destacam-se as hepatites virais, cujo com- 
portamento epidemiológico, no país e no mundo, tem so- 
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frido grandes mudanças nos últimos anos!. À expansão da 
cobertura vacinal, no que se refere à hepatite B; a mais efe- 
tiva detecção por parte dos bancos de sangue do vírus C; e 
a substancial melhora das condições sanitárias, entre ou- 
tros, foram fatores decisivos que muito contribuíram para 
essa modificação’. As condições no Brasil, incluindo a he- 
terogencidade socioeconômica, a distribuição irregular dos 
serviços de saúde, a incorporação desigual de tecnologia 
avançada para diagnóstico e tratamento de enfermidades, 
são elementos importantes a serem considerados na ava- 
liação do processo endemoepidêmico das hepatites virais’, 

As hepatites virais causadas pelos vírus hepatotrópi- 
cos representam a maioria dos casos de hepatite aguda e, 
portanto, a expressão hepatite viral habitualmente se re- 
fere à hepatite causada pelos vírus das hepatites A, B, C, 
DeE. 

Os vírus nào hepatotrópicos podem causar hepatite 
aguda, entretanto, as manifestações clínicas relacionam- 
-se, na maioria das vezes, ao quadro viral sistêmico. Entre 
os vírus não hepatotrópicos, que podem causar hepatite, 
estão os de rubéola, febre amarela, coxsackie, sarampo, ca- 
xumba, Epstein-Barr, adenovírus, herpes, varicela e cito- 
megalovírus. Há, ainda, possivelmente outros vírus hepa- 
totrópicos que causam hepatites e que ainda não foram 
identificados, denominados não A e não E. 

É válido ressaltar que outros agentes etiológicos tam- 
bém podem levar à necroinflamação aguda do figado. En- 
tre essas outras causas de hepatite aguda estão as drogas 
hepatotóxicas, a hepatite autoimune, a doença de Wilson 
ea isquemia hepática. 


Quadro clínico 


É importante ressaltar que não há um quadro clíni- 
co patognomônico de hepatite viral. O diagnóstico de- 
pende da interpretação correta dos sintomas, dos acha- 
dos do exame físico e dos testes laboratoriais, os quais, 
dentro do contexto clínico apropriado, levam à suspeita 
de necrose hepatocelular. Apesar de cada vírus estar rela- 
cionado a determinadas peculiaridades, não é possível 
realizar a distinção entre os cinco vírus hepatrópicos le- 
vando-se em consideração somente o quadro clínico. Além 
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disso, se o diagnóstico for baseado somente em aspectos 
epidemiológicos, as possibilidades de erro podem ser ele- 
vadas. Consequentemente, é necessária a confirmação 
diagnóstica com marcadores virais específicos. 

^^ hepatite aguda viral pode se apresentar como in- 
fecção sintomática ou assintomática, ictérica ou anicté- 
rica, ou ainda, como formas colestáticas?. Com relação à 
hepatite sintomática, em geral, o curso clínico é seme- 
lhante a todos os tipos de hepatite aguda viral, entretan- 
to algumas peculiaridades podem ser observadas, como 
a presença de artralgia ocasional, mais associada à infec- 
ção pelo virus B (VHB). Além disso, há tendência para a 
manifestação clínica inicial ser mais aguda na hepatite A 
e insidiosa na hepatite C. Raramente, as hepatites virais 
podem evoluir de forma extremamente grave, levando a 
quadro de insuficiência hepática fulminante. 


Período de incubação 


Pode variar de algumas semanas até seis meses, de 
acordo com o agente etiológico viral. Nesse período, o pa- 
ciente costuma permanecer assintomático, ainda que o 
vírus esteja se replicando. 


Fase pré-ictérica ou prodrômica 


O paciente pode apresentar pródromos, como mal- 
«estar, astenia, febre, anorexia, náuseas, vômitos, cefaleia, 
desconforto abdominal, mialgia, diarreia ou obstipação, 
rinorreia, tosse e artralgia, antes do aparecimento da co- 
lária e da icterícia. O período pré-ictérico, em geral, dura 
uma semana, podendo se estender por três semanas. As 
presenças de urticária, artrite, glomerulonefrite, doença 
do soro e exantema estão mais associadas à hepatite B. 


Período ictérico 


Com o surgimento da icterícia, a febre tende a desa- 
parecer, entretanto, alguns sintomas da fase pré-ictérica 
podem persistir, principalmente, anorexia e sintomas di- 
gestivos. Acolia fecal pode ser observada em uma parce- 
la significativa de pacientes e tem duração de 7 a 14 dias, 
em média. O período ictérico apresenta duração e inten- 
sidade que podem variar, em média, de alguns dias até 
uma semana, principalmente em crianças, podendo se es- 
tender por quatro a oito semanas. 

Na maioria das vezes, há evolução para a cura, en- 
tretanto, deve-se estar atento para o curso evolutivo da 
hepatite viral, com possibilidade de agravamento e de- 
senvolvimento da forma fulminante. A mudança no com- 
portamento e no ritmo de sono, além de prolongamen- 
to do tempo de protrombina, podem sugerir a instalação 
de insuficiência hepática aguda. Por outro lado, em al- 
gumas situações, uma hepatite crônica silenciosa pode 
se apresentar inicialmente com um quadro semelhante 
ao da hepatite aguda, necessitando da diferenciação en- 
tre as formas de hepatite para a instituição de uma con- 
duta adequada. 


A icterícia pode ser leve ou, às vezes, intensa, acom- 
panhada de prurido, mas, em geral, os níveis de bilirru- 
binas são inferiores a 20 mg/dL. Na hepatite causada pelo 
vírus A, o período ictérico é, habitualmente, mais curto. 
Nessa fase, telangiectasias transitórias podem ser obser- 
vadas, mas a presença delas está habitualmente associa- 
da à exacerbação de doença hepática crónica. 

É sempre importante questionar sobre a área de pro- 
cedência do paciente, contato com portadores, exposição 
a indivíduos infectados e presença de fatores de risco, como 
contato com portadores de hepatite, transfusão ou proce- 
dimentos invasivos prévios, quadro anterior de icterícia, 
doenças de base ou imunodeficiências, uso de medica- 
mentos, comportamento sexual, adição a drogas, altera- 
ção de comportamento e ritmo do sono, além de antece- 
dente de sangramento digestivo. 

O exame físico deve ser completo, verificando-se o es- 
tado nutricional do paciente, a presença de sinais perifé- 
ricos de hepatopatia (eritema palmar, telangiectasias), as 
características do figado (tamanho, consistência, superfi- 
cie, bordas) e do baço (se este estiver palpável), além da 
presença de ascite, circulação colateral e edema. Prurido 
excessivo pode levar ao surgimento de escoriações na pele. 
A presença de sinais sugestivos de hepatopatia crônica pode 
sugerir outras doenças hepáticas, que não hepatite aguda 
viral. Na hepatite aguda, em geral, há hepatomegalia do- 
lorosa, associada a um figado de consistência elástica, su- 
perficie homogênea e bordas lisas. A esplenomegalia pode 
estar presente na minoria dos casos de hepatite aguda e ra- 
ramente o paciente desenvolve edema ou ascite nesses ca- 
sos que, quando presentes, sugerem possibilidade de evo- 
lução grave. Outras manifestações pouco frequentes são 
anemia aplástica, trombocitopenia, púrpura, síndrome de 
Guillain-Barré, pancreatite, artrite e vasculite, mais fre- 
quentemente encontradas no curso de hepatite B. 


Fase convalescente 


Na convalescéncia, quando a icterícia e as transamina- 
ses estão em declínio, o paciente torna-se assintomático. A 
normalização das enzimas e a cura são habituais na infec- 
ção pelos vírus da hepatite A (VHA) e da hepatite E (VHE). 

Na hepatite pelo VHC, a possibilidade de cura é me- 
nor, permanecendo a infecção de forma latente, assinto- 
mática e crônica em cerca de 55 a 80% dos casos. Cerca 
de 95% dos recém-nascidos infectados pelo VHB, habi- 
tualmente assintomáticos, permanecem como portado- 
res, enquanto aproximadamente 20% das crianças que 
adquirem hepatite aguda B se tornam cronicamente in- 
fectadas. Cerca de 2 a 10% dos adultos com hepatite agu- 
da B persistem com o vírus cronicamente’. 


Forma anictérica 
A forma anictérica é habitualmente assintomática ou 
se apresenta de modo mais leve, e parece ser mais fre- 


quente do que a forma ictérica. Não se sabe ao certo por 
que alguns pacientes desenvolvem uma ou outra forma. 


Quando presentes, os sintomas são semelhantes aos da 
forma ictérica, à exceção quando da presença de icterícia. 
Quando o paciente está assintomático, o diagnóstico é 
realizado por meio da observação da elevação das ami- 
notransferases séricas e pela detecção de marcadores so- 
rológicos de infecção viral aguda. Habitualmente, esse 
diagnóstico é feito em indivíduos monitorados em con- 
sequência de exposição viral. Alguns autores preferem 
restringir a expressão forma anictérica para indivíduos 
que apresentem sintomas sem icterícia. 


Diagnóstico/exames complementares 


Alterações laboratoriais 


O diagnóstico laboratorial das hepatites virais agudas 
baseia-se nas alterações das transaminases, que revelam a 
lesão dos hepatócitos, associadas a alterações nas dosagens 
de bilirrubinas e, em algumas situações, do tempo de pro- 
trombina, albumina, fosfatase alcalina, leucograma, su- 
mário de urina, além da positividade para os marcadores 
sorológicos dos vírus identificados. Algumas vezes, outros 
exames podem ser necessários para o diagnóstico diferen- 
cial, como dosagem sérica de autoanticorpos, cobre, ceru- 
loplasmina, alfa-1-antitripsina e dosagem do cobre uriná- 
rio de 24 horas, além da investigação da possibilidade de 
lesão hepática por drogas. É importante correlacionar os 
achados laboratoriais com os quadros clínico e epidemio- 
lógico. O diagnóstico etiológico é feito, por sua vez, pela 
determinação dos marcadores sorológicos virais. 

As aminotransferases séricas (alanina-aminotransfe- 
rase [ALT] — ou transaminase glutâmico-pirúvica [TGP] 
- ea aspartato-aminotransferase [AST] — ou transami- 
nase oxaloacética [TGO]) começam a se elevar precoce- 
mente, antes do início dos sintomas, tanto no paciente 
ictérico como no anictérico. Tipicamente, os níveis atin- 
gem 10 vezes o limite superior da normalidade, entretan- 
to, podem se elevar para níveis muito superiores. Estão 
sempre aumentadas durante alguma fase em todos os ca- 
sos de hepatite viral aguda. Os níveis das elevações das 
enzimas não se correlacionam com a gravidade da doen- 
ça. Até mesmo os casos assintomáticos podem revelar tí- 
tulos altos de AST e ALT. Níveis de ALT acima de 80 ve- 
zes o limite superior da normalidade, embora possam 
ocorrer nas hepatites virais, são mais indicativos de lesão 
tóxica ou vascular. 

Asbilirrubinas conjugadas e não conjugadas elevam- 
-se nas hepatites agudas virais, todavia, há o predomínio 
das bilirrubinas conjugadas. Por convenção, geralmente 
é aceito que níveis acima de 2,5 a 3 mg/dL são necessá- 
rios para que possa ser observada icterícia nas escleróti- 
cas. Os níveis de elevação das bilirrubinas são variáveis, 
entretanto, na maioria dos pacientes, permanecem infe- 
rior a 20 mg/dL. Após atingir o pico, as bilirrubinas de- 
crescem àa taxa de 50% por semana e retornam aos ní- 
veis normais, em média, 2 a 8 semanas após o início da 
icterícia*. Nas formas colestáticas, em indivíduos com in- 
suficiência renal ou com deficiência de glucose-6-fosfa- 
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to-deidrogenase (GSPD), os níveis podem ultrapassar o 
valor de 30 mg/dl! 

A maioria dos fatores de coagulação é sintetizada no 
figado. Por terem uma vida média curta, os níveis plas- 
máticos diminuem rapidamente quando há deficiência 
de síntese, que ocorre em qualquer alteração hepatocelu- 
lar grave. A determinação do tempo de protrombina é 
“útil na avaliação prognóstica. Nas formas habituais das 
hepatites virais, o tempo de protrombina não se altera 
significativamente. Por outro lado, nas formas graves ou 
fulminantes, observa-se o prolongamento em segundos. 

A fosfatase alcalina eleva-se discretamente, exceto nas 
formas colestáticas, quando os níveis podem estar pecu- 
liarmente elevados. A lactato desidrogenase (LDH) tam- 
bém se eleva modestamente. Essas enzimas, bem como a 
5-nucleotidase e gamaglutamiltranspeptidase (GGT) não 
são essenciais na avaliação diagnóstica da hepatite aguda 
viral, entretanto, em geral contribuem para o raciocínio 
clínico. As proteinas totais e frações habitualmente estão 
normais, entretanto, ocasionalmente, podem contribuir 
para o diagnóstico diferencial entre hepatite aguda e cró- 
nica agudizada. A presença de hipoalbuminemia signifi- 
cativa com hiperglobulinemia, logo no início da fase ic- 
térica, é sugestiva de doença hepática crônica. 

Alterações hematológicas podem ser encontradas em 
pacientes com hepatite aguda viral. Embora os níveis de 
hematócrito e hemoglobina geralmente sejam normais, 
pode ser observada discreta anemia. Pacientes com defi- 
ciência de G6PD, que adquirem hepatite aguda viral, po- 
dem evoluir com anemia hemolítica grave. A contagem 
total de leucócitos € normal em vários casos, porém tam- 
bém podem ser observadas leucopenia associada à granu- 
locitopenia e à linfocitose leve com presença de linfócitos 
atípicos. Raramente, complicações como agranulocitose 
ou leucocitose em associação com anemia hemolítica e 
com reticulocitose foram descritas. 


Aspectos histológicos 


Nas hepatites agudas, as lesões das células hepáticas 
predominam sobre as reações mesenquimais e incluem 
tumefação, apoptose, necrose focal e confluente e rege- 
neração hepatocelular. Observa-se infiltrado leucocitá- 
rio, geralmente mononuclear e atividade macrofágica, 
consequentes à resposta imunitária a antígenos vi 

A tumefação hepatocelular é também denominada 
degeneração balonizante, observando-se também retra- 
ção dos hepatócitos, com presença de corpos acidófilos 
tipo Councilman — Rocha Lima. 

Além da apoptose, observa-se também necrose celu- 
lar focal ou confluente. Nas formas mais graves, notam- 
-se extensas áreas de necrose do tipo submaciço ou ma- 
ciço. Nas áreas de necrose hepatocelular, há proliferação 
acentuada das células de Kupffer e de histiócitos, portais 
que podem fagocitar pigmentos, entre os quais a hemos- 
siderina. 

Observa-se muita semelhança nos aspectos morfoló- 
gicos das hepatites agudas virais, à exceção da necrose pa- 
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nacinar, raramente detectada na infecção pelo VHC. É vá- 
lido ressaltar que na hepatite aguda B os antígenos AgHBs 
e AgHBc não são habitualmente detectados, pois essa he- 
patite representa uma maneira de eliminação imune do 
VHB, 


Na hepatite C, predominam os fenômenos infiltrati- 
vos, principalmente o infiltrado mononuclear, intralobu- 
lar e portal. Curiosamente, a esteatose pode surgir preco- 
cemente, sendo também valorizados lesão ductal, agregados 
linfoides e inflamação sinusoidal. 

Na hepatite delta (VHD), pode-se encontrar granu- 
lação eosinofílica dos hepatócitos e, por vezes, o antige- 
no delta, fruto da atividade replicativa do vírus. Nas for- 
mas graves, principalmente por causa da superinfecção, 
pode-se observar necrose submacica ou maciça. Outras 
formas graves caracterizam-se pela presença de esteato- 
se microgoticular dos hepatócitos, incluindo-se alguns 
com núcleos maiores, conhecidos como “células em mó- 
rula”, Algumas dessas hepatites foram rotuladas na Ama- 
zônia de febre negra de Lábrea, tendo-se detectado o AgHD 
no núcleo de hepatócitos em alguns casos. 

A hepatite pelo VHE apresenta também aspectos se- 
melhantes com as outras hepatites, porém chama a aten- 
ção a colestase intracanalicular, que dá origem a estrutu- 
ras pseudoglandulares, a células inflamatórias mono e 
polimorfonucleares e à retenção de pigmento lipofuscí- 
nico em células de Kupffer. 

As hepatites agudas virais caracterizam-se por qua- 
dro inflamatório difuso de acometimento hepático. His- 
tologicamente, ocorre desarrumação dos hepatócitos, que 
revelam alterações regressivas (corpüsculos de Council- 
man), balonização de células, por vezes com impregna- 
ção biliar, além de necrose e presença de infiltrado de cé- 
lulas mononucleares, acompanhando a hiperplasia e a 
hipertrofia das células de Kupffer. Podem ser observadas, 
ainda, alterações regenerativas de hepatócitos com mito- 
se e poliploidia, ocorrendo eventualmente necrose em 
ponte. Na apresentação das hepatites fulminantes, o qua- 
dro histológico é traduzido por necrose maciça. 

O quadro histológico é semelhante em todos os tipos 
de hepatite aguda viral, não sendo possível realizar a dis- 
tinção entre os diferentes agentes etiológicos baseando- 
-se apenas no exame anatomopatológico. Entretanto, na 
hepatite C, algumas peculiaridades podem ser observa 
das, como maior frequência de esteatose, folículos li 
des no espaço porta e lesões ductulares. 

Não há, habitualmente, indicação da realização de 
biópsia hepática na vigência de uma hepatite aguda viral. 
A realização da biópsia hepática fica restrita aos quadros 
de dúvida diagnóstica ou quando os níveis de transami- 
nases permanecem elevados por período superior a seis 
meses. 











Tratamento 


O tratamento das hepatites agudas virais é baseado 
principalmente em medidas de suporte em nível domi- 
ciliar. 


Não é necessário, obrigatoriamente, que o paciente 
tenha suas atividades físicas restringidas, pois alguns au- 
tores demonstraram que a evolução das hepatites agudas 
virais nos indivíduos submetidos a repouso no leito é se- 
melhante à dos indivíduos que mantêm suas atividades 
habituais*. Mesmo atividade fisica intensa parece não in- 
terferir na evolução do quadro. Estudo realizado durante 
a guerra do Vietnã demonstrou que soldados com hepa- 
tite À aguda no front tiveram a mesma evolução daqueles 
que estavam na enfermaria”. O esforço físico, consequen- 
temente, deve permanecer a critério do bem-estar do pa- 
ciente. Entretanto, é preferível não estimular atividades fi- 
sicas extenuantes. 

Da mesma maneira, o tipo de alimentação parece 
não influir na evolução do quadro clínico. Não há evi- 
dências consistentes de que uma dieta rica em calorias e 
em proteínas proporcione beneficios específicos. O tipo 
de alimentação, portanto, deve permanecer a critério do 
paladar do indivíduo. Como o paciente pode apresentar 
náuseas, anorexia e vômitos na fase inicial da doença pode 
ser necessário mudar a alimentação com o objetivo de fa- 
cilitar sua aceitação. A anorexia é menos intensa no iní- 
cio do dia e, portanto, o café da manhã deve oferecer 
maior quantidade de calorias. Não há necessidade de re- 
posição de vitaminas. Quando as náuseas e vômitos são 
intensos, pode ser necessária a reposição venosa de líqui- 
dos e eletrólitos. 

Não há uma droga específica que proporcione uma 
evolução mais curta e cura mais rápida da doença. Os 
corticosteroides foram utilizados no passado, entretanto, 
estudos posteriores não obtiveram sucesso em demons- 
trar beneficios. Mesmo nas hepatites de curso grave e nos 
quadros fulminantes, não há vantagens em utilizá-los. 

É prudente evitar o uso de analgésicos, sedativos, nar- 
cóticos e medicamentos em geral durante um quadro de 
hepatite aguda viral. O uso de álcool, mesmo em doses 
baixas, deve ser contraindicado. Quando as náuseas e os 
vômitos são muito intensos, antieméticos podem ser uti- 
lizados cuidadosamente. Procedimentos cirúrgicos eleti- 
vos devem ser postergados, pois pelo menos um trabalho 
sugeriu elevada mortalidade quando cirurgias foram rea- 
lizadas no curso da hepatite aguda viral. 

Os pacientes devem ser assistidos com exames labo- 
ratoriais uma a duas vezes por semana no início do qua- 
dro, e posteriormente, se a evolução for favorável, os 
exames podem ser feitos com intervalos maiores. É ne- 
cessário orientar quanto às formas e à possibilidade de 
transmissão para outras pessoas. A hospitalização só é 
necessária se o paciente estiver evoluindo com vômitos 
incoercíveis ou com significativa queda do estado geral; 
se o tempo de protrombina prolongar-se muito; se as 
bilirrubinas persistirem em níveis muito elevados, aci- 
ma de 15 a 20 mg/dL; ou se surgir encefalopatia hepá- 
tica. 

Nos casos de hepatite fulminante, o paciente deve ser 
transferido para uma unidade de terapia intensiva, pre- 
ferencialmente em um centro que disponha de transplan- 
te hepático. 


Hepatite A 


É um vírus cujo genoma contém uma fita única de 
RNA de polaridade positiva e cerca de 7.500 nucleotídeos. 
Ele é classificado como do gênero hepatovírus e da famí- 
lia Picornaviridae. As partículas virais são esféricas, com 
tamanho de 27 nm e não apresentam envelope. O geno- 
ma do VHA é caracterizado pela presença de uma região 
5º não codificante composta por 734 bases, seguida de uma 
única região aberta para leitura, que codifica uma poli- 
proteína de 2.237 aminoácidos, contendo quatro proteí- 
nas estruturais e uma série de proteínas não estruturais**, 
Diferentes cepas do VHA tém sido isoladas, com base na 
diversidade da sua sequência de nucleotídeos. Entretanto, 
apenas um sorotipo é reconhecido. Esse fato explica o por- 
quê de a imunoglobulina e a vacina protegerem os indi- 
víduos de infecções pelo vírus A em qualquer lugar, A he- 
patite A nunca evolui para a forma crônica. 

A hepatite A ocorre de maneira esporádica ou epidé- 
mica, Os padrões epidemiológicos do VHA são consis- 
tentes com a contaminação fecal-oral pelo contato de pes- 
soa para pessoa. A infecção é frequente na vigência de 
condições sanitárias precárias. Hepatite A é de distribui- 
ção mundial e os surtos epidémicos resultam de con! 
minação fecal de reservatórios de água c alimentos, prin- 
cipalmente em situações de aglomerações primárias, como 
escolas, prisões e pessoal militar durante períodos de guer- 
ra", A doença é mais frequente em crianças e adolescen- 
tes, sobretudo em regiões pouco desenvolvidas e tropicais. 
Foi descrita transmissão sexual entre homens homosse- 
xuais!!, O consumo de mariscos crus ou inadequadamen- 
te cozidos, cultivados em águas poluídas, está associado 
com elevado risco de hepatite A”, Para a hepatite A, as 
estimativas da Organização Mundial da Saúde (OMS) 
classificam o Brasil como de alta endemicidade; entretanto, 
os dados do Inquérito Nacional de Hepatites Virais reve- 
lam que, para o conjunto das capitais de cada macrorre- 
gião e o Distrito Federal, a endemicidade observada foi 
de intermediária a baixa’. O resultado global da preva- 
lència para a exposição à infecção pelo VHA foi de 39,5%!. 
O percentual de expostos ao VHA na faixa etária de 5 a 9 
anos foi de 2796 e 44,196 para o grupo de 10 a 19 anos’, 
Os resultados indicam associação inversa entre o nível so- 
cioeconómico e a prevalência de anti-HAV total, bem 
como a redução das prevaléncias nas faixas etárias de 
crianças e adolescentes, implicando no aumento do nú- 
mero de indivíduos suscetíveis à doença!. 

São pouco conhecidos os mecanismos de lesão hepá- 
tica, Parece ser uma resposta imunopatológica a antíge- 
nos expressos nos hepatócitos, e não a um efeito citopá- 
tico direto do vírus”. 

A evolução da hepatite A para a cura é a regra, em- 
bora em poucos casos essa infecção adquira caráter pro- 
traído, observando-se níveis anormais de atividade das 
transaminases por períodos de quatro a seis meses ou até 
mais. Assim, em 9 de 157 pacientes acompanhados pros- 
pectivamente, observaram-se alterações de ALT por mais 
de seis meses. A biópsia hepática revelou quadro compa- 
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tível com hepatite aguda prolongada em três deles, hepa- 
tite A em portador de vírus B em quatro deles e hepatite 
crônica prévia em dois pacientes”. 

Não se conhece o mecanismo de prolongamento des- 
sa hepatite. Quanto aos marcadores não parece haver cor- 
relação entre persistência do anti-VHA-IgM e da resolu- 
ção lenta da doença. 

A hepatite A pode se instalar em portador assinto- 
mático do VHB. Nesse caso, detectam-se o anti-VHA- 
-IgM e o AgHBs, porém o anti-HBc-IgM está ausente, 
Em quatro de treze pacientes dessa casuística com essa 
associação, observou-se normalização da ALT somente 
após seis meses, com persistência do AgHBs sérico". Um 
estudo prospectivo italiano demonstrou alta incidência 
de hepatite fulminante (4196) c óbito (35%) causados 
pelo VHA em portadores crônicos do VHC". Neste es- 
tudo, 432 pacientes com hepatite crônica pelo VHC, 183 
destes já com cirrose hepática foram acompanhados pelo 
período de sete anos. Todos os pacientes foram subme- 
tidos à biópsia hepática um ano antes do início do estu- 
do e foram testados a cada quatro meses para anticorpos 
contra o VHA. Durante o período de seguimento, 17 pa- 
cientes adquiriram superinfecção pelo VHA, dos quais 
sete progrediram para hepatite fulminante, seis destes 
evoluindo a óbito. Nenhum dos sete pacientes apresen- 
tava cirrose, portanto, a cirrose não foi um fator predi- 
tivo de hepatite fulminante. 

O anticorpo anti-VHA é detectável no soro no início 
da doença, em média em uma a duas semanas após o au- 
mento das transaminases. Existem dois tipos: anti-VHA 
da classe IgM e da classe IgG. O diagnóstico da hepatite 
aguda A é estabelecido pela positividade do anti-VHA- 
-IgM. O pico dos níveis de anti- VHA-IgM é atingido den- 
tro de poucas semanas após o início dos sintomas, decli- 
nando, em seguida, de maneira progressiva. Cerca de 
quatro a cinco meses após o início da doença, metade dos 
pacientes não tem mais IgM detectável no soro. Ocasio- 
nalmente, o anticorpo pode persistir por um ano. O an- 
ti-VHA-IgG pode ser detectável na fase aguda, todavia, 
durante a fase de convalescença, passa a ser o anticorpo 
predominante, alcançando níveis máximos em três a 12 
meses após o início da doença e persistindo ao longo da 
vida do indivíduo (Figura 1). 

O fato de ter sido descrito apenas um sorotipo do vi- 
rus A, embora diferenças genotípicas tenham sido encon- 
tradas, facilita o controle da hepatite A pela vacinação. 
Nos últimos anos, foram desenvolvidas vacinas contra 
hepatite A, tanto de vírus vivos, atenuados, quanto de ví- 
rus inativados. O valor da vacina na proteção à doença é 
grande. São vacinas altamente imunogênicas e seguras, 
que produzem 95 a 100% de soroconversão em indiví- 
duos saudáveis'*. No Brasil, a vacina foi incorporada ao 
calendário nacional de vacinação em julho de 2014, e be- 
neficiará crianças a partir dos 12 meses de idade até 2 
anos", e também está disponível para grupos especiais's, 
A introdução no calendário nacional de vacinação com 
a orientação de dose única provavelmente foi baseada em 
um estudo argentino, que evidenciou que a estratégia de 
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TER 9 e m» x 
T semanas após exposição ao virus da hepatite A (VHA) 


H Figura 1. História natural e exames laboratoriais na hepatite A". 


dose única foi eficaz para controlar infecção por VHA em 
todos os grupos etários”. Quanto à imunoglobulina, ela 
é utilizada antes da exposição ao VHA, ou logo após (seis 
a sete dias), conferindo proteção contra a doença clínica 
em cerca de 80 a 90% dos casos'*, Não impede a infecção, 
mas atenua as manifestações clínicas. Pode ser emprega- 
da para indivíduos contactantes de alto risco, dentro de 
no máximo uma semana do contágio ou ainda em situa- 
ções epidémicas. 


Hepatite B 


O VHB pode determinar um espectro de doença bas- 
tante amplo, de infecção aguda e crônica. O principal de- 
terminante responsável pela evolução da infecção crôni- 
ca pelo VHB é a idade de aquisição do vírus. Quando 
adquirida no período perinatal ou na infância precoce, a 
infecção tem mais chance de evoluir para a hepatite cró- 
nica. O VHB é do tipo DNA da família Hepadnaviridae, 
com envelope, que infecta, preferencialmente, o figado"*. 
O genoma do VHB tem cerca de 3,2 kb e, em decorrên- 
cia da variabilidade genética que apresenta é classificado 
em oito genótipos (A a H), os quais representam uma di- 
versidade de pelo menos 8% nas suas sequências comple- 
tas!*22, O papel dos genótipos do VHB na evolução clíni- 
ca dos pacientes ainda não está totalmente definido. No 
Brasil, predominam os genótipos A e D no Nordeste, Sul 
e Sudeste, todavia o VHB genótipo F é encontrado com 
frequência em tribos indígenas da Amazônia, em alguns 
casos de infecção aguda e crônica em Salvador, Bahia; en- 
quanto o genótipo B e principalmente o genótipo C, pre- 
sentes na Ásia, podem ser encontrados em descendentes 
de japoneses na cidade de São Paulo”, 

O VHB é transmitido por via sexual (hetero e homos- 
sexual), sendo esta ainda a principal via em nosso meio, 


por via parenteral, como no caso de transfusões sanguí- 
neas e uso de drogas intravenosas ilícitas e por transmis- 
são veritical”*7, Estudos de transmissão experimental de- 
monstraram que partículas infecciosas do VHB podem 
também ser encontradas na saliva e no sêmen. 

De acordo com a prevalência dos portadores do ví- 
rus B, o mundo se divide em três zonas epidemiológicas 
(Figura 2): 

= Regiões de alta prevalência (> 796): sudoeste da 
Ásia, China, África subsaariana e região amazônica no 
Brasil. 

= Regiões de média prevalência (2 a 596): países do 
norte da África, do Oriente Médio, do leste e sul euro- 
peus e no Brasil (algumas regiões da Bahia, de Goiás e 
oeste do Paraná e de Santa Catarina). 

= Regiões de baixa prevalência (< 2%): países do nor- 
te e ocidente europeus, Estados Unidos, Canadá, Austrá- 
lia e Nova Zelândia; no Brasil, o sul do país está nesta clas- 
sificação (Figuras 1 e 2). 

Em relação à hepatite B, a OMS classifica a região 
Norte do Brasil como de alta endemicidade, e as demais 
regiões, como de baixa'. Todavia, os result: do In- 
quérito Nacional sugeriram a ocorrência de baixa ende- 
micidade (menor que 1%) da infecção pelo VHB no 
conjunto das capitais de cada macrorregião e no Distri- 
to Federal'. O resultado global da prevalência para o 
marcador de exposição ao VHB (anti-HBc), referente 
ao conjunto das capitais do Brasil, foi de 7,4%. O per- 
centual de expostos ao VHB na faixa etária de 10 a 19 
anos foi de 1,1% e de 11,6% para o grupo de 20 a 69 

todas as regiões, verificou-se o aumento da 
positividade do anti-HBc total com a idade. Em relação 
ao sexo, os homens apresentaram maior probabilidade 
de exposição ao VHB em todas as regiões e no Distrito 
Federal, exceto na região Norte'. À exceção do Sudeste, 
nas demais regiões, observou-se maior oportunidade de 
exposição ao VHB para indivíduos com piores condi- 
ções socioeconômicas. A transmissão sexual foi relevan- 
te nas regiões Norte, Nordeste, Centro-Oeste e Sul, sen- 
do que, nesta última, a transmissão sanguínea também 
se destacou’, 

O genoma do VHB apresenta quatro regiões abertas 
para leitura: S, C, P e X. O gene S, incluindo a região pré- 
“SI, pré-S2 e a região S, codifica proteínas do antígeno de 
superficie, encontradas no envelope viral e nas formas vi- 
rais incompletas. Essas proteínas são: proteína Maior (S), 
a mais abundante com 226 aminoácidos; proteína Média 
(M), que corresponde à proteína S mais 55 aminoácidos 
(da região pré-S2) e a proteína Grande (L), correspon- 
dendo à proteína M acrescida de 108 a 119 aminoácidos 
(da região pré-S1). As três proteínas constituem o anti- 
geno de superficie da hepatite B (AgHBs), utilizado como 
marcador dessa infeccdo'*?. 

O gene C, incluindo a região pré-C, é responsável pela 
codificação do polipeptídeo, que constitui o núcleo cap- 
sídeo viral, denominado antígeno core da hepatite B 
(AgHBc), e pela codificação do antígeno e do AgHBe. Esse 
antígeno traduz a presença do vírion infectante. O gene P 
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/* Figura 2. Mapa epidemiológico mundial de hepatite B. 


codifica a polimerase viral, e o gene X codifica a protei- 
na X. Esta última é um transativador da transcripção". 

OVHB é um vírus nào citopático, e a lesão hepática 
na infecção aguda é mediada por reações imunes do hos- 
pedeiro. Células T CD8+ dirigidas contra vários antígenos 
do VHB exercem papel fundamental na lesão hepática agu- 
da autolimitada, com efeito citolítico e não citolítico so- 
bre os hepatócitos. O efeito citolítico por linfócitos T ci- 
totóxicos (CTL) é decorrente da apoptose mediada por 
granzimas, perforinas e ligantes Fas (Fas-L). Por outro lado, 
CTL ativadas secretam interferon-gama e fator de necro- 
se tumoral alfa, que abolem a expressão do VHB e a repli- 
cação viral (mecanismos não citolíticos). A hepatite agu- 
da B sintomática evolui de forma limitada em mais de 95% 
dos casos. 

O diagnóstico da infecção pelo VHB é baseado na pre- 
sença do antígeno de superficie do vírus (AgHBs). O AgHBs 
aparece no início da hepatite aguda, antes mesmo da ele- 
vação das transaminases, entretanto não esclarece se a doen- 
ça é aguda ou crônica. O diagnóstico de um quadro agu- 
do é feito pela detecção do anticorpo para o antígeno de 
centro (core) da hepatite B da classe IgM (anti-HBc-IgM). 
Ele se mantém em títulos elevados na i aguda, de- 
clinando após três meses, tornando-se pouco perceptível 
após seis meses. Em pacientes que desenvolvem infecção 
crônica, pode permanecer em baixos títulos enquanto a re- 
plicação viral persistir. O anti-HBc da classe IgG, por sua 
vez, rapidamente alcança títulos elevados na hepatite agu- 
da, permanecendo, ao que parece, por toda a vida mesmo 








após a cura. O anti-HBc-IgG, ao contrário do anti-HBc- 
-IgM, não diagnostica hepatite B aguda. O antígeno "e" 
(AgHBe) está relacionado com a replicação viral. Nos ca- 
sos com evolução para cura, desaparece antes da infecção 
completar 10 semanas de elevação das transaminases. A 
presença do anticorpo contra o AgHBe (anti-HBe) é su- 
gestiva de parada da replicação viral. O anticorpo contra o 
AgHBs (anti-HBs), por sua vez, indica controle imunoló- 
gico da infecção e imunização à reinfecção (Figuras 3 e 4). 

Na hepatite aguda B, a conduta deve ser expectan- 
te, dado o alto índice de evolução para cura espontânea 
(> 9596 dos casos), estando absolutamente contraindi- 
cado o emprego do interferon, pelos riscos de agrava- 
mento da lesão hepática. O tratamento antiviral especí- 
fico com lamivudina, nos quadros de infecção aguda 
pelo VHB, é indicado somente em casos de hepatite ful- 
minante, indivíduos imunossuprimidos e coinfectados 
com outros vírus de hepatite, 

A vacinação contra o VHB é a maneira mais eficaz na 
prevenção de infecção aguda ou crônica, e também na 
eliminação da transmissão do vírus em todas as faixas 
etárias. À vacinação contra a hepatite B de recém-nasci- 
dos e menores de 1 ano já foi implantada, com sucesso, 
nos serviços básicos de saúde". Uma das metas mais re- 
centes do Ministério da Saúde é vacinar todos até 49 anos, 
além dos grupos de risco (hepatopatas, renais crônicos, 
imunossuprimidos, profissionais de saúde etc.)!9'*, A va- 
cina contra a hepatite B é extremamente eficaz (90 a 95% 
de resposta vacinal em adultos imunocompetentes), não 
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Meses após exposição ao virus da hepatite B (VHB) 


E Figura 3. História natural e exames laboratoriais na hepatite B 
aguda", 


abeo. 
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H Figura A. Representação esquemática dos marcadores laboratoriais 
da hepatite B crónica", 


apresenta toxicidade e produz raros e pouco significati 
vos efeitos colaterais'*. Não há razão para se determinar 
a resposta laboratorial de anticorpos à vacinação em crian- 
ças, adolescentes e adultos sadios. No entanto, para gru- 
pos de risco, imunocomprometidos e para os profissio- 
nais de saúde, está indicada a avaliação do anti-HBs'. A 
profilaxia após a exposição ao VHB pode efetivamente 
prevenir as infecções. Quando a vacina anti-VHB é apli- 
cada nas primeiras 12 a 24 horas após a exposição ao ví- 
rus, a eficácia é de 70 a 9096/5, A associação de vacina e 
gamaglobulina hiperimune (HBIG) apresenta níveis se- 
melhantes de eficácia. A utilização de HBIG também é de 
valor após contato sexual com indivíduo com hepatite B 
aguda, se administrada até duas semanas após a relação. 
Para recém-nascidos de mães AgHBs positivo, é obriga- 
tória a vacinação associada à HBIG. 





Hepatite C 


O VHC é do tipo RNA, da família Flaviridae, e o seu 
genoma tem cerca de 9.500 nucleotídeos com uma única 
região aberta para leitura, que traduz uma poliproteína de 
aproximadamente 3 mil aminoácidos. Quando clivada por 
enzimas do vírus e do hospedeiro, essa poliproteína dá ori- 
gem a pelo menos dez polipeptídeos. Assim, a organiza- 
ção genômica do VHC demonstra que ele possui regiões 
não codificantes, proteínas estruturais e não estruturais, 
além de uma região hipervariável (HVR1) no gene que 
codifica o envelope (E2)*", 

O vírus apresenta elevada diversidade genética, que 
resultou na classificação em pelo menos sete genótipos 
(1 a 7) e em vários subtipos, que podem ter implicações 
relacionadas a diferenças geográficas e resposta à terapéu- 
tica. Diferentes genótipos podem refletir diferenças em 
torno de 30 a 35% do genoma viral, enquanto diferentes 
subtipos de um mesmo genótipo podem apresentar di- 
ferenças em torno de 15 a 20% das sequências genômi- 
cas”. O vírus circula, ainda, sob a forma de quasispécies, 
que correspondem a genomas do VHC semelhantes, di- 
ferindo entre si por poucos nucleotídeos, encontrados em 
um único indivíduo infectado”. Essas características con- 
ferem ao VHC peculiaridades especiais responsáveis pe- 
las dificuldades encontradas, até o presente momento, na 
resposta aos ensaios terapêuticos antivirais e, princi 
mente, ao desenvolvimento de vacinas. 

Os linfócitos citotóxicos exercem papel essencial na 
resposta imune do hospedeiro ao VHC, bem como na 
lesão hepática. As CTL podem lesar diretamente os he- 
patócitos por apoptose (semelhante ao que se observa 
na hepatite B). Contudo, a resposta imune é geralmente 
menos intensa, sendo rara a hepatite fulminante, Alguns 
estudos que acompanharam coortes de indivíduos com 
hepatite C aguda demonstraram que ocorre inicialmen- 
te uma intensa indução de resposta das células T CD4 e 
CDS específicas do VHC, que permanece entre os indi- 
víduos que eliminam o vírus, mas que vai se tornando 
inefetiva à medida que a infecção evolui para a cronici- 
dade”, 

A evolução da hepatite aguda C para a cronicidade é 
frequente (55 a 8096), mas a chance de resolução aumen- 
ta significativamente quando a hepatite aguda é acompa- 
nhada de icterícia, indicando lesão hepatocelular mais 
acentuada. Nesses casos, é comum a queda rápida da vi- 
remia. Fatores que parecem estar associados à eliminação 
espontânea do vírus são: presença de sintomas durante o 
quadro agudo, sexo feminino e idade abaixo de 40 anos, 
mas nenhum destes é parâmetro definitivo para predizer 
a eliminação viral. 

O VHC é responsável por 90% das hepatites pós-trans- 
fusionais ocorridas antes de 1990 e tem sido considerado 
um grande problema de saúde pública por causa da alta 
prevalência no mundo. São indivíduos de alto risco para 
hepatite C aqueles que recebem sangue e derivados, parti- 
cularmente hemofilicos e transplantados, toxicômanos, 
profissionais de saúde, dialisados e, com menos frequên- 





cia, parceiros sexuais, familiares e filhos de infectados". 
Em cerca de 40% dos casos, a fonte de infecção é desco- 
nhecida, representando a hepatite C esporádica. As pessoas 
de nível socioeconômico mais baixo têm prevalência mais 
elevada da infecção pelo VHC. A transmissão por drogas 
venosas, atualmente, parece ser responsável por 50% dos 
casos novos. À transmissão vertical tem sido documenta- 
da em casos de mães que tenham RNA viral com alta titu- 
lação, mas não parece ser frequente, a não ser quando elas 
também sejam portadoras do vírus da imunodeficiência 
humana (HIV)*. À transmissão sexual parece ser particu- 
larmente importante entre homens coinfectados com o 
HIV que fazem sexo com outros homens. Portanto, a trans- 
missão do vírus ocorre mais pelo sangue, por seringas e 
materiais contaminados, por transplante de órgãos, pela 
transmissão sexual e vertical, e provavelmente por conta- 
to íntimo, que poderia explicar os casos que ocorrem na 
população de baixa renda, nos profissionais de saúde e nas 
crianças que não foram expostos a transfusões. Não se de- 
vem esquecer as possibilidades de transmissão por técni- 
cas de tatuagem e aspiração de cocaína intranasal*. 

Pelo Inquérito Nacional de Hepatites Virais, o resul- 
tado global da prevalência de anti-VHC, referente ao con- 
junto das capitais do Brasil, foi de 1,389%!, O percentual 
de expostos ao VHC na faixa etária de 10 a 19 anos foi de 
0,7596 e de 1,56% para o grupo de 20 a 69 anos!, Assim, 
constatou-se que a endemicidade da infecção pelo VHC 
no Brasil é baixa, diferentemente dos parâmetros da OMS, 
que considera o país como de intermediária endemicida- 
de', Outras informações relevantes apontadas pelo inqué- 
rito dizem respeito à maior positividade para o anti-VHC 
associada a situações de extrema pobreza e ao aumento 
da idade. Demonstrou-se, ainda, que o uso de drogas in- 
jetáveis e inaladas e o uso de seringa de vidro em algum 
momento da vida foram associados à infecção pelo VHC 
no país. 

O anticorpo anti-VHC. pode ser detectado, atualmen- 
te, pelo método de ensaio imunoenzimático (Elisa) de 
terceira geração, o qual utiliza antígenos da região core, 
NS3 e NS5. É um teste altamente específico e sensível. A 
detecção do anti-VHC indica, na maioria dos casos, pre- 
sença de infecção ativa pelo vírus, entretanto, pode cor- 
responder também a uma infecção passada que evoluiu 
para a cura. Portanto, o anti-VHC não distingue infecção 
aguda de infecção crônica. Até o momento, não há um 
anticorpo da classe IgM com sensibilidade e especificida- 
de suficientes para identificar infecção aguda pelo VHC. 
Na hepatite aguda, o anti-VHC sérico é detectado cerca 
de um a dois meses após a exposição ao vírus, sendo, por- 
tanto, negativo antes dela. É importante que, na suspeita 
de hepatite aguda C, o anti-VHC seja realizado no início 
do quadro e um a dois meses após (Figura 5). 

O RNA viral, por sua vez, pode ser identificado no 
soro poucas semanas após a exposição ao vírus, pelo mé- 
todo de reação em cadeia da polimerase (PCR). Sua pre- 
sença indica replicação viral e infecção ativa. Podem ocor- 
rer flutuações dos níveis séricos do RNA viral durante a 
hepatite C aguda, portanto, o exame do PCR do HCV- 
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» Figura 5. História natural e exames laboratoriais na hepatite C". 


-RNA pode se apresentar negativo em alguns momentos 
positivo novamente, A persistência do RNA 
dois a três meses após o início do quadro, 
indica maior chance de evolução para uma hepatite C 
crônica. Por outro lado, a determinação frequente da car- 
ga viral permite prognosticar o clareamento espontâneo 
do VHC, quando a viremia decai rapidamente nas pri- 
meiras quatro a oito semanas", O diagnóstico de hepati- 
te aguda C não é comum, porque a incidência da doen- 
ça vem diminuindo, por a doença ser assintomática na 
maior parte das vezes e pelo fato de não existir um mar- 
cador específico de fase aguda. 

Nos casos de hepatite aguda C, em pacientes sintomá- 
ticos, recomenda-se aguardar 12 semanas após o início 
dos sintomas e no caso de não ter havido clareamento vi- 
ral espontâneo, está indicado o uso do interferon conven- 
cional por 24 semanas, independentemente do genótipo 
viral”, Em pacientes assintomáticos, recomenda-se iniciar 
0 tratamento imediatamente após o diagnóstico, em mé- 
dia quatro semanas após a exposição, principalmente nas 
populações de maior risco”. O tratamento na fase aguda 
da infecção pelo VHC tem como objetivo reduzir o risco 
de pi para hepatite crónica. Nos casos sintomá- 
ticos de hepatite C aguda, sobretudo nos ictéricos, o cla- 
reamento viral espontâneo pode ocorrer em 15 a 45% dos 
casos", As taxas de resposta sustentada variam entre 85 e 
9896". A tolerância ao tratamento é semelhante à da tera- 
pia para a hepatite crônica C. A presença ou a ausência de 
icterícia não parece interferir nos efeitos adversos. A pre- 
sença de níveis muito elevados de ALT não parece interfe- 
rir na tolerância. À adição da ribavirina parece não aumen- 
tara taxa de resposta sustentada, porém são necessários 
estudos adicionais”. 

Apesar das múltiplas tentativas, ainda não há vacina 
contra a hepatite C, e tampouco uma profilaxia eficaz 
pós-exposição. A redução da infecção requer a implemen- 
tação de atividades de prevenção primárias e secundá- 
rias". As primeiras, para reduzir a incidência da infecção; 
as secundárias, para diminuir o risco de hepatopatia e de 
outras doenças entre os portadores do VHC. 
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Hepatite D 


O genoma do VHD é composto por uma única fita 
de RNA de polaridade negativa e possui cerca de 1.700 
nucleotídeos”. As partículas virais têm diâmetro de 36 a 
38 nm. O VHD foi descrito em 1977, sendo pertencente 
à família Deltaviridae e ao género deltavírus”. É um ví- 
rus defectivo, ou seja, necessita do VHB para infectar e 
sobreviver no organismo humano. Apresenta um enve- 
lope composto por lipídios e pelo antígeno de superficie 
do VHB (AgHBs). Essa é a única função auxiliadora que 
o VHB proporciona. Análises genéticas das sequências ge- 
nômicas demonstraram que existem pelo menos três ge- 
nótipos filogeneticamente distintos (1, II e III), que apre- 
sentam diversidade de até 4096 nas sequências. Estudos 
têm detectado marcadores VHD em indivíduos sem quais- 
quer marcadores de VHB e sugerem que a ausência de 
marcadores sorológicos do VHB não seja suficiente para 
excluir a infecção com VHD por causa da interação pe- 
culiar entre esses dois virus, A replicação de VHB pode 
ter sido suprimida pelo VHD, de tal modo que os marca- 
dores sorológicos rotineiramente utilizados para o diag- 
nóstico de infecção por VHB foram indetectáveis. Esse 
fato torna-se ainda mais relevante quando se considera a 
possibilidade de infecção com o genótipo de VHD III*. 
A possibilidade de maior patogenicidade do genótipo III 
do VHD, principalmente quando associado com VHB ge- 
nótipo E, tem sido sugerido por alguns investigadores". 

A hepatite aguda pelo VHD tende a ser grave, evoluin- 
do para morte em cerca de 5% dos casos. A lesão causada 
pelo VHD é provavelmente decorrente do efeito citopático 
direto do vírus. É frequente a progressão para cronicidade. 

A prevalência do VHD é elevada na bacia mediterrá- 
nea, na Europa oriental, no território amazônico e em re- 
giões da África. No Brasil, a infecção ocorre na região ama- 
zônica, onde a prevalência de marcadores para o VHD foi 
encontrada em 1,7% da população estudada". Foram des- 
critos poucos casos de infecção no estado do Mato Gros- 
so, No caso específico da Amazônia, os dados indicam 
aumento das hepatites B e D, ambas consideradas graves 
problemas de saúde pública, apesar das políticas de vaci- 
nação universal", Os vírus das hepatites B e D foram in 
troduzidos na região durante o aumento da migração que 
ocorreu com a indústria de borracha, mas eles permane- 
ceram isolados em algumas comunidades até o presente 
momento". A maioria das cidades da região não tem aces- 
so às estradas, o que favorece o isolamento de comunida- 
des e, consequentemente, da doença. 

Os grupos com maior risco de aquisição desses vírus 
incluem usuários de drogas intravenosas, indivíduos re- 
latando contato sexual com pacientes infectados pelo VHD 
e pacientes com infecção crônica pelo VHB que sejam he- 
mofilicos, homossexuais do sexo masculino e população 
carcerária”. 

Postulam-se dois mecanismos de infecção pelo vírus 
D: a coinfecção aguda com VHB + VHD e a superinfec- 
ção aguda pelo vírus VHD em portadores de VHB (sin- 
tomáticos ou assintomáticos). Na coinfecção aguda, o 





VHD provocaria uma interferência viral e, consequente- 
mente, inibiria a síntese pelo VHB, apresentando-se como 
uma hepatite aguda recidivante, de evolução clínica bifá- 
sica, com dois picos de aminotransferases't. Na maioria 
dos casos, o quadro clínico da coinfecção manisfesta-se 
como uma hepatite aguda benigna, com alguns casos de 
formas fulminantes e crônicas, quando a síntese do VHD 
é intensa e soma-se aos efeitos causados pelo VHB. O 
prognóstico é bom, ocorrendo recuperação e depuração 
completa dos vírus B e D em 95% dos casos“, 

Entre os portadores prévios de HbsAg, o VHD encon- 
tra nos hepatócitos uma antigenemia preexistente do VHB, 
condição ideal para que o vírus D inicie uma replicação 
intensa e, em consequência, produza grave dano hepáti- 
co. Isso ocasionaria uma exacerbação do quadro clínico, 
bioquímico e histológico, tendo como consequência na- 
tural um agravamento do processo e a evolução rápida e 
progressiva até as formas mais graves de hepatite, incluin- 
do cirrose hepática. Geralmente, manifesta-se como uma 
hepatite fulminante, acometendo crianças e adultos jo- 
vens, e com características histopatológicas de necrose he- 
pática maciça. 

Uma forma grave de hepatite foi descrita pela primei- 
ra vez na região Amazônica (febre negra ou Lábrea hepa- 
tite)“, Esse tipo de hepatite fulminante é caracterizada por 
insuficiência hepática mesmo antes de necrose hepatoce- 
lular e da inflamação. Esse aspecto, em conjunto com a 
presença de células em mórula faz com que esse quadro 
histopatológico seja peculiar e completamente diferente 
das outras formas de hepatite fulminante por VHD, em 
que a necrose hepatocelular e inflamação predominam“, 

Os principais marcadores utilizados para diagnóstico 
da infecção delta são o anti-VHD-IgG e o anti-VHD-IgM, 
que podem indicar infecção em andamento ou infecção 
passada (resolvida). Altos títulos desses anticorpos suge- 
rem replicação viral, correlacionando-se com outros mar- 
cadores de replicação, como o AgVHD e o RNA viral. 


Hepatite E 


A existência do VHE foi inicialmente sugerida a par- 
tir de trabalhos realizados em 1980, na Índia, os quais de- 
monstravam a presença de casos de hepatites agudas, 
transmitidas por um agente que se disseminava pela água, 
entretanto não era o VHA. O VHE tem sido descrito como 
um agente causador de casos de hepatite epidémica e en- 
démica, especialmente em países em desenvolvimento 
com condições sanitárias precárias, como países da Ásia, 
do Oriente Médio e do Norte da África. Esse vírus pode 
provocar hepatite grave com alta taxa de letalidade em 
mulheres grávidas“. O VHE é transmitido por via fecal- 
oral, sendo a água contaminada a principal fonte de 
transmissão. A contaminação pessoa-pessoa pode ocor- 
rer, embora seja pouco frequente“. A presença de indivi- 
duos com anticorpos IgG sérico contra o VHE foi descri- 
ta no Brasil. Recentemente, no Brasil, foi documentada 
hepatite aguda E em paciente com quadro clínico suges- 
tivo e com presença de anticorpo anti-VHE IgM no soro”. 





É válido ressaltar que o anti-VHE IgM também foi iden- 
tificado em pacientes com hepatite aguda A, sugerindo 
coinfecção viral, que pode ser explicada pela via seme- 
Ihante de contaminação do vírus. 

O genoma do VHE foi clonado e sequenciado pela 
primeira vez em 1990“, Ele é composto por uma única 
fita de RNA de polaridade positiva e possui cerca de 7,5 
kb de tamanho. O vírus havia sido classificado como per- 
tencente à família Caliciviridae, entretanto, por sua seme- 
lhança genética com o togavírus e o fugovírus, alguns au- 
tores propuseram a sua retirada dessa família”, 

As partículas virais são esféricas e medem, aproxima- 
damente, 27 a 34 nm, não apresentando envelope. A or- 
ganização genômica do VHE possui uma região 5 não 
codificante com 27 a 35 nucleotídeos, seguida de trés re- 
giões abertas para a leitura e uma região 3' não codifican- 
te com uma cauda de poliadenosina. A ORFI codifica 
uma série de proteínas, incluindo a metiltransferase, a 
protease de cisteína, a helicase e a RNA-polimerase e RNA- 
«dependente. A ORF2 codifica o capsídeo viral, enquan- 
ica uma proteína cuja função não é bem. 





Quatro genótipos foram descritos até o momento 
para o VHE. Os genótipos 1 e 2 são restritos aos huma- 
nos e frequentemente estão associados a grandes surtos, 
sendo epidêmicos em países subdesenvolvidos, com po- 
bres condições sanitárias, como partes da Ásia e da Áfri- 
ca onde a doença é altamente endêmica. Alguns casos de 
hepatite E também podem ser encontrados entre viajan- 
tes de regiões de baixa endemicidade até essas áreas de 
alta endemicidade. O genótipo 2 do VHE foram inici; 
mente relatados em casos oriundos de surtos de hepat 
te E no México e posteriormente em casos do oeste afri- 
cano (Nigéria e Chad)”. 

Os genótipos 3 e 4 infectam humanos, além de ou- 
tros mamíferos, especialmente os suínos, sendo respon- 
sáveis por casos esporádicos de hepatite E, tanto em paí- 
ses em desenvolvimento quanto em países industrializados. 
Os genótipos 3 e 4 do VHE foram encontrados em por- 
cos, veados, ratos, mariscos e também em morangos, po- 
dendo infectar também humanos. O genótipo 3 do VHE 
foi inicialmente identificado em poucos raros casos de he- 
patites E adquirida localmente nos Estados Unidos e pos- 
teriormente relatados em vários casos em países indus- 
trializados da Europa (Reino Unido, França, Holanda, 
Espanha, Áustria, Grécia, Itália), Japão, Austrália, Nova 
Zelândia, Corea e Argentina. Por fim, o genótipo 4 do VHE 
foi inicialmente encontrado após episódios esporádicos 
de hepatite aguda na China, Taiwan, Japão e Vietnã”, 

O VHE-3 representa a maioria dos genótipos no oci- 
dente de países desenvolvidos em que o VHE era conside. 
rado até recentemente trazido de áreas de hiperendemici- 
dade, no entanto, descobriu-se que a maioria dos casos é 
autóctone, Na maioria dos casos, a doença viral aguda apre- 
senta-se de forma assintomática, com curso insidioso e au- 
tolimitado, por isso nem sempre seu diagnóstico é suspei- 
tado. Já os casos sintomáticos e de curso mais grave podem 
ser encontrados entre os pacientes que possuem doenças 
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hepáticas crônicas preexistentes, nos transplantados de ór- 
glos sólidos, receptores de células-tronco hematopoiéti- 
cas, idosos, gestantes especialmente no último trimestre 
(chegando a se apresentar de forma fulminante fatal) 
e nos imunossuprimidos, como nos portadores do HIV. 
O genótipo 3 do VHE parece estar mais frequentemente 
associado às infecções que se apresentam entre essas po- 
pulações. Febre, diarreia aguda autolimitada e níveis de 
transaminases persistentemente elevados também podem 
estar presentes na infecção pelo VHE. 

Além disso, diferentes polimorfismos genéticos po- 
dem contribuir com a evolução mais grave da hepatite. A 
OMS estima que mais de 3 milhões de indivíduos pos- 
sam apresentar hepatite aguda E sintomática por ano, le- 
vando a 70 mil mortes anu; 

Os testes sorológicos utilizados para o diagnóstico 
da hepatite E utilizam antígenos da ORF2 e ORF3, As 
proteínas derivadas da ORF2 induzem anticorpos neu- 
tralizantes, o que nào acontece com os anticorpos deri- 
vados da proteina ORF3. Para o diagnóstico sorológico 
da hepatite aguda E, é necessário detectar anti-VHE da 
classe IgM no soro. Isso pode ser feito por meio do Eli- 
sa, que parece ter boas sensibilidade e especificidade, O 
anticorpo IgM está presente na fase aguda e permanece 
por cerca de três a quatro meses. O anti-VHE IgG tam- 
bém surge na fase aguda e continua presente por vários 
anos no soro em títulos decrescentes. Pode ser utilizado 
para diagnóstico de doença aguda em forma de titula- 


ção progressiva. 
Considerações finais 


As hepatites virais causadas pelos vírus hepatotrópi- 
cos representam a maioria dos casos de hepatite aguda e, 
portanto, a expressão hepatite viral habitualmente se re- 
fere à hepatite causada pelos vírus das hepatites A, B, C, 
DeE. 

Não há um quadro clínico patognomónico de hepa- 
tite aguda viral. O diagnóstico depende da interpretação 
correta dos sintomas, dos achados do exame fisico e dos 
testes laboratoriais, os quais, dentro do contexto clínico 
apropriado, levam à suspeita de necrose hepatocelular. 

A hepatite aguda viral pode se apresentar como in- 
fecção sintomática ou assintomática, ictérica ou anicté- 
rica, ou ainda, como formas colestáticas. 

A hepatite A tem transmissão fecal-oral e por meio 
do contato pessoa-pessoa; a infecção nunca se torna cró- 
nica; o marcador utilizado para o diagnóstico do quadro 
agudo é anti-VHA-IgM; raramente o quadro pode evo- 
luir para insuficiência hepática fulminante. 

A hepatite B tem transmissão vertical (Ásia) e sexual 
(Ocidente); a infecção pode se tornar crônica em alguns 
casos; os marcadores utilizados para o diagnóstico do 
quadro agudo são o AgHBs e o anti-HBc IgM; raramen- 
te o quadro pode evoluir para insuficiência hepática ful- 
minante ( 196). 

A hepatite C foi a principal responsável pelos casos de 
hepatite pós-transfusional; a transmissão pode ocorrer 
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com uso de materiais tes contaminados; não 
há um marcador específico da fase aguda, podendo-se 
diagnostica-la pela positividade do anti-VHC, previamen- 





te negativo; pode ser indicada a terapia antiviral com in- 
terferon em casos específicos de hepatite aguda C. 

A hepatite D é causada por um vírus defectivo, ou 
seja, que necessita do VHB para infectar e sobreviver no 
organismo humano. Os casos de hepatite D, no Brasil, são 
praticamente restritos à região amazônica. 

A hepatite E tem transmissão oral-fecal; a infecção 
nunca se torna crônica; o marcador utilizado para o diag- 
nóstico do quadro agudo é o anti-VHE-IgM; é frequen- 
tea evolução para insuficiência hepática fulminante em 
gestantes. 
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Didaticamente, as doenças hepáticas crônicas podem 
ser divididas em dois grupos: hepatites crônicas e coles- 
tases crônicas. Neste capítulo, serão discutidas as hepati- 
tes crônicas. 

Para a avaliação de um paciente com suspeita de he- 
patite crônica, deve-se saber quais são as possíveis 
logias da doença, qual é a frequência em nosso meio e 
como a hepatite crônica pode se apresentar no paciente. 
O conhecimento do mecanismo de produção da lesão 
pode ajudar a confirmar os possíveis diagnósticos (viral, 
autoimune, de reação a drogas). 

O conhecimento das bases moleculares e a fisiopato- 
logia das principais etiologias poderão contribuir para o 
estabelecimento da terapia da doença. 

E, finalmente, o conhecimento da história natural po- 
derá contribuir para prever e talvez interferir profilatica- 
mente na evolução da doença, lembrando que a atuação 
preventiva (vacinação, tratamento da doença em estágio 
precoce e rastreamento de tumores) pode ser muito efi- 
caz, reduzindo a morbidade e a mortalidade e os custos 
em termos de saúde pública. 





Definição 


Classicamente, a hepatite crônica é definida como a 
persistência de reação inflamatória que se mantém sem 
melhora pelo prazo mínimo de seis meses. Apesar de en- 
volver um conceito histopatológico, na maioria das vezes 
o reconhecimento pode ser feito pela análise simultânea 
de características clínicas e laboratoriais. É o caso das he- 
patites por vírus, em que há antígenos virais no soro (etio- 
logia) e níveis elevados de aminotransferases (atividade 
inflamatória), podendo estar associados aos sinais e sin- 
tomas clínicos sugestivos de hepatopatia e confirmados 
pela histologia (grau de atividade inflamatória e grau de 
fibrose hepática). 

Dessa maneira, o diagnóstico final de hepatite crôni- 
ca deve basear-se em três aspectos: etiologia, grau de ati- 
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vidade inflamatória e estadiamento da lesão estrutural 
(fibrose) hepática (Figura 1). 


Etiologia 


Como mencionado, a caracterização da etiologia da 
hepatite crônica é importante. Numerosas causas podem 
ser incluídas na sua definição, mas há franca tendência en- 
tre os hepatologistas em restringir o conceito àquela de ori- 
gem viral, autoimune e às relacionadas à ação de drogas, 
aceitando-se ainda as de causa incerta (criptogênicas)'2. 
No Quadro 1, sio listadas as causas mais frequentes a se- 
rem consideradas no diagnóstico das hepatites crônicas. 

No Brasil, na maior parte dos pacientes que apresenta 
alguma forma de hepatite, com grande destaque para as 
formas crônicas, predomina a etiologia viral, com cerca de 
60% dos casos (Figura 2). Hepatites crônicas mais raras, 
encaminhadas como referência pela rede pública de saú- 
de, também estão significativamente representadas, como 
exemplo a hepatite autoimune (HAI), refletindo a própria 
vocação do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medici- 
na da Universidade de São Paulo (HCFMUSP) para o aten- 
dimento de casos de maior complexidade. 





= Figura 1. Definição de hepatite crônica. HAI: hepatite autoimune; 
EHNA: esteato-hepatite não alcoólica. 
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= Figura 2. Etiologias mais frequentes das hepatites crônicas nos 
“Ambulatórios de Doenças do Fígado da Disciplina de Gastroenterologia. 
Clínica - HCFMUSP. 


Hepatite crónica viral 


Os principais vírus hepatotrópicos atualmente co- 
nhecidos são os vírus das hepatites A (VHA), B (VHB), 
C (VHC), delta (VHD) e E (VHE). Entretanto, entre es- 
tes vírus, apenas VHB, VHC e VHD são os que mais fre- 
quentemente podem apresentar evolução para a croni- 
ficação. Embora a hepatite pelo VHE seja geralmente de 
curso limitado, há relatos recentes de persistência do 
VHE em imunocomprometidos (receptores de órgãos 
transplantados). 

Entretanto, alguns pacientes apresentam sinais e sin- 
tomas de hepatites virais, mas não apresentavam marca- 
dor sorológico dos vírus descritos até então, e foram clas- 
sificados como portadores de hepatites nào ABCDE. Por 
meio do avanço na biologia molecular, novos vírus têm 
sido descritos, como o da hepatite G (VHG), vírus TT 
(TTV), vírus SEN (SENV), entre outros. Ainda, outros 
podem causar hepatite, mas tendo o figado como sítio 
primário de infecção. Exemplos incluem os vírus da fe- 
bre amarela, da dengue, citomegalovírus (CMV), herpes 
vírus 1 e vírus Epstein-Barr. Além disso, 5 a 20% das he- 
patites são classificadas como criptogênicas, e aparente- 
mente não podem ser atribuídas a toxicidade, doenças 

licas ou sistêmicas. Dessa forma, pesquisas estão 
sendo realizadas para a identificação de novos vírus. 


Vírus da hepatite B. 

O VHB é um vírus DNA, de fita dupla, da família he- 
padnaviridae. O genoma viral de cerca de 3.200 nucleo- 
tídeos apresenta quatro fases de leitura aberta (ORF) S, 
C, P eX (Figura 3A). 

A região S codifica proteínas de superficie do enve- 
lope e é composta pelas regiões pré-S1 (grande), pré-S2 
(média) e S (pequena). O gene C e região pré-C codifi- 
cam a proteína core e o AgHBc, que é encontrado no te- 
cido hepático e, excepcionalmente, no soro. À região pré- 
-core codifica a proteína AgHBe, presente no soro de 
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M Figura 3. Esquema da estrutura do virus da hepatite B (VHB) A: Esquema de leitura de fase aberta (ORF) dos genes do VHB. Observa-se a 
sobreposição dos genes, por exemplo, o gene de superficie sobre a polimerase. B: Estrutura representativa das proteínas do VHB. C: Marcadores 
correspondentes. 


sorológicos do VHB, antígenos e anticorpos. 


pacientes com replicação do VHB (Figura 3B). Em algu- 
mas situações, podem ocorrer mutações nessa região (pré- 
-core) ou na região promotora do core e o paciente pode 
apresentar replicação do VHB e sorologia para o AgHBe 
negativa (Figura 4). 

O gene P codifica a polimerase, importante para a re- 
plicação do VHB e alvo de antivirais. É funcionalmente 
dividida em três regiões: proteína terminal, envolvida no 
processo de formação do capsídeo e síntese de fita nega- 
tiva; enzima transcriptase reversa, envolvida no processo 


RNA pré-genómico. 





Figura 4. Regiões do promotor core, pré-core e core (Chan et al, 
1999). O RNA mensageiro pré-core é traduzido para formar a proteína. 
pré-core. No retículo endoplasmático, essa proteina sofre alterações. 
em suas extremidades e então forma-se o AgHBe. Em alguns vírus, 
ocorre uma mutação no códon 1896, havendo uma mutação de ade- 
nina (A) para guanina (G). transformando o aminoácido em códon de 
terminação (stop codon) e truncando a formação da proteína AgHBe. 
Esses virus são chamados pré-core mutantes. 


de transcrição reversa durante a replicação do VHB, e 
RNase H, que degrada o RNA pré-genômico durante a 
replicação. O gene X codifica o HBX, que parece estar en- 
volvido nos processos de carcinogênese, pela transativa- 
ção de promotores celulares e virais. 


Genotipagem 

Por meio do sequenciamento do DNA do VHB é pos- 
sível classificá-lo em 10 genótipos, A-J, os quais represen- 
tam diversidade de pelo menos 8% nas sequências com- 
pletas*. No Brasil, os genótipos mais frequentemente 
encontrados são os A e D em pacientes caucasianos e B e 
Cem pacientes de origem oriental. Nas populações de 
origem indígena, há predomínio do genótipo F. No mo- 
mento, a genotipagem do VHB ainda é apenas um ins- 
trumento de pesquisa, e de utilização controversa e cujas 
as implicações clínicas não estão definidas. Em Taiwan, o 
genótipo C tem sido associado a pior evolução e o genó- 
tipo B ao desenvolvimento do carcinoma hepatocelular 
(CHC). Em contraste, o genótipo B, no Japão e na China 
está relacionado a melhor prognóstico e raramente asso- 
ciado ao CHC. Na Índia, o genótipo D parece estar asso- 
ciado à doença hepática mais grave c o genótipo A, ao 
CHC em crianças. Entretanto, na Espanha observou-se 
maior frequência de seroconversão do AgHBs nos pacien- 
tes com genótipo A e morte relacionada a doenças hepá- 
ticas nos pacientes com genótipo F. Recentemente, atri- 
buiu-se aos genótipos A e B maior chance de resposta 
terapéutica quando comparado ao genótipo Cs. 


Sequenciamento e pesquisa de mutações 

Estratégias para controlar a infecção pelo VHB in- 
cluem vacinação e utilização de antivirais, ambas exer- 
cendo pressões seletivas sobre o vírus, que levam ao apa- 
recimento de vírus mutantes. Mutações nos genes de 
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superficie e polimerase têm sido descritas após a vacina- 
ção e o uso prolongado de análogos de nucleosídeo. 

As mutações do gene de superficie têm sido descritas 
nas seguintes situações: (1) no diagnóstico de infecção 
pelo VHB em pacientes com AgHBs negativo; (2) recém- 
-natos de mães positivas para AgHBs com falha na vaci- 
nação; e (3) falha da imunoprofilaxia em pacientes pós- 
«transplante hepático. O aumento da emergência desses 
vírus mutantes pode apresentar um problema aos pro- 
gramas de imunização. 

As mutações no gene da polimerase têm sido descri- 
tas com a utilização dos antivirais lamivudina e famciclo- 
vir. A mutação clássica relacionada à resistência à lami- 
vudina é a substituição da metionina por valina ou 
isoleucina (M204V/I) na sequência YMDD (tirosina, me- 
tionina, aspartato, aspartato) no domínio C da enzima 
transcriptase reversa (RT) do VHB. Além disso, outras 
mutações têm sido descritas, como a substituição da leu- 
cina por metionina (L 180M) no domínio B da RT do 
VHE”. Com a utilização de novos antivirais, outras mu- 
tações também foram descritas e possivelmente serão vis- 
tas com maior frequência no futuro. 

Um pequeno grupo de pacientes não apresenta o 
 AgHBe detectável no soro em razão de uma mutação vi- 
ral que não afeta a replicação, enfatizando a importância 
do AgHBe e a detecção do DNA do VHB. Mutantes AgH- 
Be negativo têm sido associados com hepatite fulminan- 
te, hepatite crônica B grave e perda do figado transplan- 
tado. As mutações nas regiões pré-core e promotora do 
core são as mais frequentes. A mutação précore mais fre- 
quente é uma troca de nucleotídeo na posição 1896 (G 
para A), resultando em um códon de parada (TGG para 
TGA) no final na região pré-core, causando inibição da 
síntese de AgHBe (Figura 4)**. Essa mutação é frequen- 
temente associada ao genótipo D e, em menor frequên- 
cia, aos genótipos B, C e E, e ocorre raramente nos genó- 
tipos A, F ou H”, As mutações na região promotora do 
core resultam na regulação diminuída do RNA mensagei- 
ro précore e, por consequência, na diminuição da produ- 
ção do AgHBe*. 


Vírus da hepatite C 

O VHC contém uma fita única de RNA, de polaridade 
positiva, com cerca de 9.500 nucleotídeos e pertence à fami- 
lia Flaviviridae. Apresenta apenas uma região aberta para lei- 
tura, que codifica uma poliproteína de 3 mil aminoácidos 
que, ao ser clivada por enzimas virais e do hospedeiro, dá 
origem a proteínas estruturais (core, El e E2) e não estrutu- 
rais (p7, NS2, NS3, NS4a, NS4b, NS5a e NS5b) (Figura 5). 


Diversidade genética e genotipagem 

O VHC apresenta elevada diversidade genética, que 
resultou na classificação do vírus em vários genótipos (1 
a 7) e subtipos (1a, 1b etc.), que diferem na distribuição 
geográfica e na rota de transmissão", Além disso, o vírus 
circula na forma de quasispécies, que correspondem a ge- 
nomas do VHC semelhantes que diferem entre si por pou- 
cos nucleotídeos. 





H Figura S. Estrutura molecular do virus da hepatite C. 


A determinação dos genótipos do VHC tem sido útil 
no estudo da epidemiologia da hepatite C e na avaliação 
pré-tratamento com antivirais. Os métodos para investi- 
gar os genótipos virais são baseados em técnicas soroló- 
gicas e de biologia molecular. No Brasil, o genótipo mais 
prevalente é o tipo 1 (64,9%), seguido de 3 (30,2%) e 2 
(4,696) (Figura 6)". 

O genótipo do VHC deve ser avaliado antes do tra- 
tamento, uma vez que pode determinar sua duração. Pa- 
cientes com genótipos 2 e 3 têm excelente chance de apre- 
sentar resposta sustentada ao tratamento antiviral com 
interferon peguilado e ribavirina (70 a 80%) e, na ausên- 
cia de cirrose hepática, podem requerer apenas 24 sema- 
nas de tratamento. Em contraste, pacientes com genóti- 
po 1 apresentam chance de apenas 40 a 45% de obter 
resposta sustentada e requerem 48 semanas de tratamen- 
to. Essa diferença na resposta ao tratamento com interfe- 
ron parece ser decorrente da presença de uma sequência 
de aminoácidos na proteína E2 do genótipo 1, mas não 
nos outros genótipos, que teria grande homologia com 
uma proteína quinase ribossómica ativada (PKR), que é 
induzida pelo interferon. 
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= Figura 6. Frequência dos genótipos do virus da hepatite C por re- 
gião. Fonte: Campiotto S, 2005". 








Esta correlação entre genótipo, tipo e tempo de tra- 
tamento permanece válida com a introdução de novos 
antivirais para o tratamento da hepatite crônica C. Por 
exemplo, há dados de estudos clínicos que mostram que 
o genótipo la parece ser menos suscetível ao tratamento 
que o genótipo Ib em algumas combinações com os no- 
vos antivirais orais. 

Dessa forma, de acordo com os guias de tratamento 
correntes, a determinação do genótipo é necessária pre- 
viamente para decisão do antiviral e tempo de uso, inclu- 
sive para determinar o risco de seleção de variantes resis- 
tentes durante o tratamento. 


Virus da hepatite delta 

O VHD pode ser considerado um vírus satélite do 
VHB. As partículas do VHD contêm uma fita de RNA 
única e negativa, covalentemente fechada c circular, e an- 
tígenos delta específicos. O envelope do VHD é compos- 
to das três formas do antígeno de superfície do VHB: 
grande, médio e pequeno, na proporção de 1:5:95". 

Os antígenos do VHD são fosfoproteínas nucleares 
que existem em duas formas. A única diferença na sequén- 
cia entre as duas proteínas é a presença de 19 aminoáci- 
dos adicionais na região carboxi-terminal, resultante de 
uma mutação específica (uridina para citidina) no códon 
de parada da proteína pequena do VHD. Entretanto, as 
duas proteinas têm funções distintas. A proteína peque- 
na está associada à replicação do vírus, enquanto a pro- 
teina grande inibe a replicação do VHD e é essencial para 
a montagem do vírus. 

O VHD é classificado em três genótipos (1, II e IIT) 
baseados na análise da sequência genética. A genotipa- 
gem do VHD correlaciona-se com as formas clínicas de 
infecção. O VHD genótipo I, que é encontrado mundial- 
mente, em geral causa hepatite grave e é mais frequente- 
mente associado à cirrose hepática e ao CHC que o ge- 
nótipo II. Por outro lado, a infecção aguda com o 
genótipo III, que é isolado na região norte da América do 
Sul, ressaltando-se a região Amazônica no Brasil, é asso- 
ciada à hepatite fulminante. 






Hepatite induzida por drogas 


Álcool 

Por se tratar de uma droga lícita, amplamente dispo- 
nível e de baixo custo, o álcool é sem dúvida uma das 
substâncias psicoativas mais consumidas pela sociedade 
e pode ser uma causa frequente de hepatopatias crônicas. 
Geralmente é necessário o consumo de 40 a 80 g de ál- 
cool ao dia para os homens e 20 a 40 g para mulheres de- 
senvolverem lesões hepáticas. Em razão do grau alcoóli- 
co variado das bebidas, é importante converter as doses 
habituais das bel em gramas de álcool (Tabela 1). 

A doença hepática alcoólica (DHA) pode se apresen- 
tar com diferentes tipos de lesões hepáticas, desde estea- 
tose à cirrose. A esteatose caracteriza-se pela deposição 
de gordura nos hepatócitos. Existem várias causas para 
esteatose: obesidade, diabetes, deficiência nutritiva, me- 
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dicamentos e agentes tóxicos, entretanto, a mais frequen- 
te é a esteatose álcool-induzida. Esta é a primeira e a mais 
frequente das lesões hepáticas induzidas pelo etanol, apre- 
sentando-se em cerca de 50 a 55% dos alcoolistas. A le- 
são seguinte mais frequente é a hepatite alcoólica, que se 
caracteriza pela presença de esteatose macrovesicular e 
processo inflamatório no parênquima hepático, poden- 
do haver ou não corpúsculos de Mallory, fibrose ou cir- 
rose (Figura 7). A cirrose hepática é a fase da DHA con- 
siderada irreversível pela maioria dos autores. O padrão 
inicial pode ser micronodular, mas na fase avançada pode 
ser macronodular ou misto. 

O diagnóstico da DHA deve se basear em um con- 
junto de informações, desde a anamnese, em que o co- 





Figura 7. Fotomicroscopia de histologia hepática na hepatite indu- 
zida pelo álcool. A: hepatócito apresentando megamitocôndria (seta). 
B: corpósculo de Mallory (seta). 
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nhecimento dos hábitos etílicos é de fundamental impor- 
tância; exame físico, pelo qual o paciente pode ou não 
apresentar sinais comumente relacionados ao alcoolismo 
elou doença hepática, como febre, aranhas vasculares, ic- 
terícia, ginecomastia, eritema palmar, hepatoesplenome- 
galia, entre outros; exames bioquímicos, como elevação 
de aminotransferases e, caracteristicamente, a relação 
AST/ALT igual ou maior que 1 é muito sugestiva de he- 
patite ou cirrose alcoólica, e elevação da gGT. 

Além dos dados clínicos e laboratoriais, exames de 
imagem, como ultrassonografia, tomografia ou ressonán- 
cia hepática, podem ser úteis tanto para a avaliação de 
presença de esteatose ou sinais de cirrose hepática quan- 
to para o diagnóstico diferencial com icterícia obstruti- 
va, por exemplo. A histologia hepática é útil para o diag- 
nóstico em etilistas para a confirmação da hipótese de 
DHA, determinação do tipo de lesão e a intensidade, diag- 
nóstico de doença hepática coexistente e avaliação tera- 
pêutica. Por último, um dado importante para o diagnós- 
tico de DHA é a melhora clínica e laboratorial com a 
abstinência, entretanto, a ausência dessa melhora não per- 
mite excluir a hipótese de DHA. 





Outras drogas 

A hepatite medicamentosa tem se tornado causa fre- 
quente de insuficiência hepática aguda em países ociden- 
tais. O quadro clínico e histológico pode assemelhar-se a 
qualquer outra causa de hepatopatia. Exceto por acetami 
nofeno (paracetamol), que induz hepatotoxicidade intrín- 
seca (dose-dependente e predizível), a maioria das hepati- 
tes medicamentosas é idiossincrática, isto é, rara, e as reações 
adversas não predizíveis, em que a dose apresenta pouca 
ou nenhuma influência. A suscetibilidade individual à he- 
patotoxicidade idiossincrática é determinada pela combi- 
nação de predisposição genética e/ou fator ambiental. 
O diagnóstico é baseado na (a) exclusão de outras causas; 
(b) história detalhada de ingestão de medicamentos, in- 
cluindo fitoterápicos, drogas ilícitas e hepatotoxinas am- 
bientais; (c) relação temporal entre a exposição e sintomas 
e sinais de doença hepática; e (d) evidência extrínseca. 
Quando há suspeita de hepatotoxicidade, a droga poten- 
cialmente causadora de lesão deve ser interrompida ime- 
diatamente e, nos casos de intoxicação por acetaminofeno, 
deve-se tratar imediatamente com N-acetilcisteína. 

Algumas hepatotoxinas importantes são: 

= Drogas registradas: acetaminofeno, amiodarona, 
antirretrovirais (p. ex., ritonavir), carbamazepina, feni- 
toína, ácido clavulânico, azatioprina, ciclofosfamida, anes- 
tésicos inalatórios, isoniazida, metotrexato, anti-inflama- 
tórios nào hormonais (AINH) e sulfametoxazol. 

m Fitoterápicos: kava-kava (Piper methysticum), cha- 

| germander. 

= Drogas ilícitas: anabolizantes esteroidais, cocaína, 
ecstasy. 
a Hepatotoxinas ambientais: aflatoxina, toxina de 
Bacillus cereus, moléculas halogenadas, fósforo, alcaloi- 
des, toxinas de cogumelos (Amanita phalloides, Lepiota 
helveola e Gyromitra sp), vitamina A. 





Hepatite autoimune 


A HAI é caracterizada por predomínio em mulheres, 
presença de hipergamaglobulinemia, autoanticorpos cir- 
culantes e boa resposta ao tratamento com imunossu- 
pressores. 

Existem trés tipos de HAI, de acordo com o padrão 

de autoanticorpos circulantes: 
Tipo 1: representa a forma mais comum, com po- 
sitividade para o anticorpo antinúcleo (AAN) e para o 
anticorpo antimúsculo liso (AAML), com reatividade pre- 
sumível para a actina polimerizada (AAA). 

* Tipo 2: caracteriza-se pela presença do anticorpo 
antimicrossoma de figado e rim tipo 1 (AAMER-1). 

a Tipo 3: caracterizado pela presença de anticorpo 
antiantígeno hepático solúvel (AAAHS). 

Existem ainda síndromes sobrepostas, em que são 
descritas condições nas quais características clínicas, bio- 
químicas e sorológicas de HAI coexistem com aquelas de 
outras doenças autoimunes hepáticas (cirrose biliar pri- 
mária e colangite esclerosante primária). 

Esses distúrbios serão descritos em capítulos especí- 
ficos neste livro. 











Distúrbios genéticos 
Doença de Wilson 

A doença de Wilson é uma enfermidade metabólica 
transmitida por herança autossómica recessiva, associa- 
da ao acúmulo de cobre no figado, cérebro, córnea e rins. 
A idade de expressão clínica da doença é muito variável, 
embora raramente as primeiras manifestações aconteçam 
antes dos 5 anos de idade. A apresentação clínica mais co- 
mum é doença hepática aguda ou crónica. Os sintomas 
neurológicos são mais tardios e compóem-se desde alte- 
rações discretas do comportamento até psicose franca ou 
manifestações similares às da doença de Parkinson. Ou- 
tro sinal clínico importante é o anel de Kayser-Fleischer. 

O gene responsável pela doença de Wilson (chama- 
do ATP7B) codifica uma proteína transportadora de co- 
bre localizada na membrana canalicular do hepatócito 
(Quadro 2). Mutação nesse gene leva a déficit na excre- 
ção biliar de cobre, que se acumula no figado. Após a ca- 
pacidade do figado de incorporar cobre à ceruloplasmi- 
na ser superada, há extravasamento do metal para o 
sangue, causando lesão em outros órgãos e aumento da 
excreção urinária. 

O diagnóstico laboratorial da doença de Wilson ba- 
seia-se no encontro de níveis baixos de ceruloplasmina sé- 
rica e altos níveis de cobre urinário e tecidual. No figado, 
a doença pode se manifestar como: (a) hepatite aguda, que 
deve ser distinguida das formas virais pela hemólise, hi- 
perbilirrubinemia não conjugada e hipouricemia; (b) he- 
patite fulminante, com anemia hemolítica, insuficiência 
renal, alterações graves da coagulação sanguínea e morte; 
(c) hepatite crônica ativa clinicamente indistinguível das 
associadas a vírus e outras causas; e (d) cirrose, estágio em 
que se apresentam muitos casos. A evolução para o CHC 


Quadro 2. Hepetopatias por distürbios genéticos. 


23 MEPATITES CRÔNICAS 


Características 

Associada ao acúmulo de cobre no figado, cérebro, cómea e rins. 

Absorção excessiva de ferro e acúmulo progressivo nos tecidos, principalmente figado 
pâncreas 


Acúmulo de elfa-1AT mutante no retículo endoplasmático de hepatócitos. Alelo normal 


é o PIMM e PIZZ associa-se com a forma mais grave da doença 


Doença Geno 
Doença de Wilson ATPTB 
Hemocromatose HFE 

e 
Deficiência de alfa-1AT Sistema P 
Doença celiaca ? 


érara, Na histologia hepática, pode-se encontrar a vacuo- 
lização glicogênica periportal (Figura 8). 

Uma vez diagnosticada, o tratamento com zinco ou 
penicilamina é eficaz na estabilização e mesmo regressão 
das lesões existentes. 


Hemocromatose 

A hemocromatose caracteriza-se pelo acúmulo pro- 
gressivo de ferro nos tecidos, especialmente nos órgãos 
parenquimatosos, como figado e pâncreas. Se não trata- 
dos, os pacientes evoluem tipicamente com cirrose hepá- 
tica, diabete melito e hiperpigmentação cutânea (diabe- 
te bronzeado). O acúmulo de ferro pode ser causado por 
defeito genético que leva ao excesso de absorção intesti- 
nal do metal (hemocromatose primária), ou ser secun- 
dário a outras condições — anemias hemolíticas exigindo 
múltiplas transfusões sanguíneas, atividade eritroide au- 
mentada em razão da hematopoiese ineficiente ou, mais 
raramente, ao excesso de ingestão de ferro (hemocroma- 
tose secundária). 

O gene responsável pela hemocromatose primária é 
o HFE, que codifica uma molécula similar à HLA classe 
1 que regula a absorção do ferro da dieta (Quadro 2). Um 
gene HFE defeituoso, como o visto na hemocromatose 
primária, determina a perda desse sistema de regulação, 
promovendo absorção excessiva de ferro. A mutação mais 
comum no HFE é a C282Y, substituição de uma cisteina 
por uma tirosina no aminoácido 282, seguida com fre- 





Figura 8. Fotomicroscopia de histologia hepática na doença de Wil- 
son mostrando a vacuolização glicogénica nuclear periportal. 


Enteropatia sensível ao glúten 


quéncia pela mutação H63D. Mais recentemente, muta- 
ções em outros genes, como o da ferroportina e o do re- 
ceptor de transferrina 2, também tém sido associados à 
hemocromatose primária. 

O ferro causa lesão direta nos tecidos, tanto por pe- 
roxidação lipídica quanto por estímulo à deposição de co- 
lágeno. No figado, a deposição de ferro se faz inicialmen- 
te nos hepatócitos periportais, progredindo com o tempo 
para o restante do parênquima (Figura 9). O pigmento 
também passa a ser encontrado em células de Kupffer, em 
histiócitos portais e em células do epitélio biliar, Com o 
acúmulo progressivo do metal, formam-se septos fibro- 
sos a partir dos espacos-porta, determinando o padrão ca- 
racterístico em “folha de azevinho”. Esse padrão evolui 
para fibrose mais difusa e, finalmente, para a cirrose. Como 
o ferro é uma hepatotoxina direta, não há inflamação. 

O tratamento com sangrias faz com que o ferro de- 
positado seja mobilizado, com estabilização e até mes- 
mo regressão da fibrose. Na cirrose já instalada, embora 
tal procedimento possa levar à diminuição do colágeno 
depositado, não impede o desenvolvimento do CHC. No 
pâncreas, há fibrose intersticial difusa com hiperpigmen- 
tação em razão do acúmulo de hemossiderina. Na pele, 
rpigmentação característica deve-se em parte à de- 
posição de hemossiderina e em parte à produção exage- 
rada de melanina. 

Por tratar-se de doença genética, é possível a procu- 
ra de casos de hemocromatose congênita ainda subclíni- 








Figura 
tose. Fragmento hepático corado por Peris mostrando depósito de 
pigmento de ferro. 
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cos nas famílias de pacientes com a doença. Nos estágios 
pré-cirróticos, os pacientes tratados com sangrias regu- 
lares tém expectativa de vida normal. 


Deficiência de alfa-1-antitripsina 

A deficiência de alfa-1-antitripsina (alfa-1AT) é a 
doença hepática de origem genética mais comum, estan- 
do associada a baixos níveis séricos dessa proteína e ao 
acúmulo de alfa-1 AT mutante no retículo endoplasmáti- 
co de hepatócitos. 

A alfa-1AT é uma glicoproteína sintetizada predomi- 
nantemente nos hepatócitos pela ação de dois alelos co- 
dor intes, herdados autossomicamente, cuja função 
principal é inibir uma série de enzimas proteolíticas libe- 
radas por neutrófilos e macrófagos. As formas mutantes 
daalfa-1AT têm defeito seletivo na migração da proteína 
do retículo endoplasmático para o complexo de Golgi, 
retida nas células. A doença pode causar alterações hepá- 
ticas na infância e enfisema no adulto. O aumento da ati- 
vidade proteolítica parece ser responsável pela doença 
pulmonar, enquanto o mecanismo da doença hepática 
ainda não está esclarecido. 

As variantes estruturais de alfa-1 AT são classificadas 
de acordo com o fenótipo do inibidor de proteases (Pi) 
— mais de 70 diferentes alelos do sistema Pi já foram des- 
critos (Quadro 2). O alelo nativo, com função normal e 
presente em mais de 90% dos indivíduos, é o PIMM. 
O fenótipo PiZZ associa-se com a forma mais grave da 
doença, na qual existem, marcada diminuição de alfa-1AT 
no plasma, doença hepática e enfisema pulmonar. Mes- 
mo assim, apenas 10 a 20% dos indivíduos com esse fe- 
nótipo desenvolvem uma doença hepática. 

Clinicamente, podem surgir manifestações de hepa- 
tite colestática no período perinatal, que pode confundir- 
-se com atresia de vias biliares extra-hepáticas. Mais tar- 
diamente, pode apresentar-se como doença hepática 
crônica avançada (cirrose). 

A alfa-1AT defeituosa acumula-se nos hepatócitos e 
aparece histologicamente como glóbulos citoplasmáticos 
na região periportal (Figura 10). A presença desses gló- 
bulos é mais facilmente demonstrada pela coloração pelo 
PAS, com diastase, ou pela imuno-histoquímica. Além 
deles, observam-se inflamação portal com proliferação 
ductular discreta e fibrose, que eventualmente pode evo- 
luir para cirrose. Nos casos que se apresentam como co- 
lestase neonatal, pode haver proliferação ductular acen- 
tuada, fibrose e inflamação portal; alguns casos evoluem. 
com ductopenia. Depois da tirosinemia e da hemocro- 
matose, a deficiência de alfa-1AT é a doença metabólica 
com maior risco para CHC, que aparece em 2 a 3% dos 
adultos com fenótipo PiZZ. 








Doença celíaca 

É uma enteropatia sensível ao glúten e fatores gené- 
ticos, imunológicos e ambientais têm sido implicados. 
O aumento de enzimas hepáticas pode ser encontrado 
em até 40% dos pacientes portadores de doença celíaca 
não tratados e que normalizam após a instituição de die- 





» Figura 10. Fotomicroscopia de histologia hepática na deficiência de 
alfa-1-antitipsina. As setas indicam glóbulos hialinos em hopatócitos. 
pensseptais. 


ta livre de glúten. Foram descritos casos de doença hepá- 
tica grave que melhoraram após a introdução da dieta. 
Dessa forma, a possível presença de doença celíaca deve 
ser considerada em pacientes com doenças hepáticas sem 
etiologias ainda definidas. 


Doença hepática gordurosa não alcoólica 


Representada por desordens caracterizadas predomi- 
nantemente por esteatose hepática macrovesicular que 
ocorre mesmo na ausência do consumo de álcool, consi- 
derado lesivo para o figado. A morbimortalidade relacio- 
nada a essa entidade tem sido reconhecida cada vez mais 
frequentemente, A probabilidade de um paciente apresen- 
tara doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) 
é diretamente proporcional ao peso e, desta forma, em ra- 
zão do aumento da prevalência da obesidade nos Estados 
Unidos, tem sido considerada um problema de saúde pú- 
blica. 

Esse diagnóstico deve ser considerado em todos os 
pacientes que apresentarem os fatores de risco para a 
doença que incluem obesidade, diabetes, hipertrigliceri- 

ia, perda excessiva de peso (especialmente naqueles 
que eram obesos previamente) e síndromes associadas à 
resistência insulínica (p. ex., diabete lipoatrófica). Tam- 
bém deve ser considerada no diagnóstico diferencial em. 
indivíduos que recebem drogas associadas à DHGNA. Fi- 
nalmente, também deve ser considerada em todos aque- 
les que apresentam elevação de alanina aminotransfera- 
se (ALT) persistente e sem outra causa conhecida para tal. 
Para mais detalhes, ver capítulo específico neste livro. 


Epidemiologia e transmissão 


Prevalência da hepatite B 


A prevalência global da infecção crônica pelo VHB 
variava amplamente, desde regiões de alta prevalência (> 
89% na África, na Ásia, no Pacífico Ocidental e no Norte 
do Brasil), média (2 a 7% no leste e sudeste da Europa e 


Nordeste do Brasil) e baixa prevalência (< 296 na Europa 
ocidental, América do Norte e Austrália, Sul e Sudeste do 
Brasil). Com as mudancas demográficas e programas de 
expansão da vacinação, alterou-se o padrão da epidemio- 
logia da infecção e atualmente, são consideradas áreas de 
alta prevalência apenas a região da África Subsaariana, 
Leste Asiático e, em menor extensão, a Oceania e a região 
andina da América Latina. A maioria das regiões de alta e 
média renda mostra áreas mistas de baixa a intermediá- 

ria-alta prevalência do AgHBs. Apenas poucas regiões 
(América Latina tropical e central, América do Norte e 
oeste da Europa) demonstraram prevalência abaixo de 2% 
de positividade do AgHBs em todos os grupos etários! 

Nos países latino-americanos, a prevalência dos mar- 
cadores sorológicos do VHB é muito variável. A preva- 
léncia do AgHBs em doadores de sangue pode variar de 
0,2% em Porto Rico a 2,8% na Venezuela, enquanto a pre- 
valência do anti-HBc pode ir de 5,3% no Chile a 81,196. 
na República Dominicana!^**, 

No Brasil, a prevalência desses marcadores depende 
da região geográfica analisada (Figura 11). A prevalência 
é maior nos estados do Norte e Nordeste quando com- 
parado aos estados do Sul e Sudeste. A prevalência do 
AgHBs em doadores de sangue pode variar de 0,3 a 1,3% 
em São Paulo a 2,8 a 10,3% no Amazonas!*!s, Entretan- 
to, recentemente, um estudo populacional de prevalên- 
cia dos marcadores dos vírus das hepatites nas capitais 
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brasileiras das regiões Nordeste, Centro-Oeste e Distrito 
Federal demonstrou baixa prevalência (< 296) do AgHBs 
na população adulta estudada”. 


Transmissão da hepatite B 


A forma de transmissão da infecção pelo VHB tem 
grande influência na história natural da doença. As vias 
de transmissão predominantes variam de acordo com a 
endemicidade da infecção pelo VHB. Em áreas de alta 
prevalência, a principal via de transmissão é a perinatal 
(vertical) e por contatos intradomicilares, ao passo que, 
em áreas de baixa prevalência, o contato sexual com pes- 
soas de alto risco é a via predominante (horizontal). É 
importante lembrar que, em áreas de baixa prevalência, 
existem grupos de indivíduos que migraram de áreas de 
alta prevalência (p. ex., Ásia), e a forma de transmissão 
do VHB predominante nesse grupo é semelhante à for- 
ma de transmissão da área de origem (vertical)'*, Esse fato 
é importante principalmente para considerar o rastrea- 
mento familiar do VHB (Figura 12). 


Prevalência da hepatite C 


Embora o desenvolvimento técnico para detectar o 
VHC no soro tenha diminuído substancialmente o risco 
de adquirir o vírus pela hemotransfusão, pelo menos 3 a 





1,54% 
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M Figura 11. Frequência do AgHBs em doadores de sangue no Brasil. 
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(O) Sexo feminino AgHBs positvo 
E Sexo masculino Ant-HBs positivo. 
f vió eco 





» Figura 12. Heredograma de familia de portadores do VHB. Caso 
índice indicado pela seta. Após o rastreamento familiar, identificados 
outros 10 portadores do VHB. 


4 milhões são infectados a cada ano e estima-se que 2% 
da população possa estar infectada. 

A prevalência varia amplamente no mundo. Em um 
amplo estudo, envolvendo 21.241 participantes de um in- 
quérito nacional de saúde e nutrição nos Estados Unidos, 
detectou-se a prevalência de 1,8% de positividade para o 
VHC", 

A prevalência do anti-VHC em doadores de sangue 
na América Latina varia de 0,2 a 0,5%, no Chi 17a 
3,4%, no Nordeste do Brasil. No Brasil, a prevaléncia do 
anti-VHC em doadores de sangue varia de 0,8 a 2,8% no 
Sudeste, a 1,7 a 3,496 no Nordeste’, Em média, estima- 
-se que a frequéncia seja de 1,23% (Figura 13). 








11-21% 


| 
Prevalência estimada no Brasil de 1.39% 
Aproximadamente 1.3 milhões de indivíduos postivos para ant-VHC 
L | 
» Figura 13. Prevalência da hepatite C no Brasil Frequência do anti- 
-VHC na população brasileira, estudo cross-seccional'>. 





Transmissão da hepatite C 


Entre os diversos fatores de risco para a infecção pelo 
VHC estão transfusão de sangue antes de 1992, uso de 
drogas intravenosas, uso de cocaína intranasal, cirurgia, 
promiscuidade sexual, tatuagem, exposição a produtos 
derivados de sangue e hemodiálise. Entretanto, em alguns 
casos, nenhum fator de risco pode ser identificado. Com 
relação à transmissão sexual, ainda é um fator controver- 
so, e diferentes estudos sugerem que a transmissão sexual 
pode ocorrer, embora transmissão entre cônjuges por ou- 
tras vias não possa ser descartada. Pessoas com parceiros 
monógamos de longo prazo apresentam risco menor (0 
a 0,6% ao ano) do que pessoas com múltiplos parceiros 
(0,4 a 1,8% ao ano). Entretanto, deve-se observar que es- 
sas diferenças podem refletir comportamentos ou expo- 
sições diferentes a fontes que não sejam sexuais, como 
uso de drogas ou uso de lâminas ou escovas de dente em 
comum. Embora a história natural da transmissão do 
VHC da mãe para o filho não esteja bem definida, até o 
momento a amamentação parece não oferecer risco maior, 
conquanto que não haja fissuras e sangramento no seio?!, 
No Brasil, um inquérito recente detectou que, entre os 
mecanismos de transmissão do VHC, 40% dos pacientes 
apresentaram história prévia de hemotransfusão e 119% 
eram usuários de drogas (Figura 14). 


Prevalência da hepatite D 

Estima-se que existam aproximadamente 17 milhões 
de pessoas infectadas pelo VHD entre os 350 milhões de 
portadores crônicos do VHB no mundo. 

No Brasil, o VHD concentra-se na Amazônia Ociden- 
tal, que apresenta uma das maiores incidências desse agen- 
te no mundo. O VHD é responsável por surtos cpidêmi- 
cos fctero-hemorrágicos e também pela alta prevalência 
de hepatopatias crônicas e hepatocarcinoma entre por- 
tadores. Acredita-se que a Amazônia ofereça condições 
ambientais, sociais e culturais e aspectos genéticos da po- 
pulação que contribuam para a circulação viral do VHD. 





Esporádica 

29% 
Mais de um 
mecanismo Usuários de drogas 
20% injetáveis 11% 


= Figura 14. Formas de transmissão do VHC. Ambulatórios de Doen- 
gas do Fígado, Serviço de Gastroenterologia do HCFMUSP. 


Em estudo recente no estado do Acre, a prevalência de 
antidelta foi de 1,3%. Nas regiões Sudeste, Nordeste e na 
Amazônia Oriental, a infecção está ausente. 


Transmissão da hepatite D 

A infecção é adquirida por via parenteral, e provavel- 
mente pelo contato pessoal em áreas de alta endemicida- 
de. A infecção frequentemente resulta em doença hepáti- 
ca grave que progride para cirrose em 70% dos pacientes. 


Fisiopatologia e história natural 


Hepatite B 


A história natural da hepatite B depende principal- 
mente das respostas do hospedeiro em eliminar os hepa- 
tócitos infectados pelo VHB e este capítulo procura revi- 
sar os diversos aspectos da história natural da doença, que 
pode ser dividida em três fases: tolerância, clareamento e 
integração do DNA do VHB e tolerância. 


Fase de tolerância 

Esta fase geralmente ocorre na infância ou no adulto 
jovem, quando o VHB replica extensivamente no hospe- 
deiro. É caracterizada pela alta viremia e níveis séricos do 
DNA do VHB, limitada reatividade imunológica ao VHB 
e expressão do AgHBe. As lesões hepáticas são leves nesta 
fase e geralmente assintomáticas, com aminotransferases 
normais. Dessa forma, observam-se que os jovens que são 
portadores geralmente não procuram tratamento médi- 
co, portanto, o VHB continua a ser transmitido pela co- 
munidade. Nesta fase, não há indicação de tratamento an- 
tiviral segundo os guias de tratamentos correntes. 





Fase de clareamento/atividade 

“Após a fase de tolerância, a proporção de indivíduos 
com doença hepática ativa aumenta entre os mais velhos, 
quando sintomas de hepatite se desenvolvem durante os 
períodos de exacerbações agudas. 

A fase de clareamento ocorre tipicamente durante 
a terceira década de vida. Os mecanismos envolvidos 
nesta fase não estão claros, mas parece haver “perda” da 
tolerância imunológica, levando a episódios de exacer- 
bações agudas, durante as quais o portador pode apre- 
sentar sinais e sintomas indistinguíveis da hepatite B 
aguda. Ocorre resposta imune mediada por células e os 
hepatócitos infectados pelo VHB são eliminados do hos- 
pedeiro. A replicação do VHB continua nesta fase, mas 
a carga viral é mais baixa do que na fase de tolerância. 
Os níveis séricos do AgHBe declinam com o tempo e o 
anticorpo contra o AgHBe (anti-HBe) aumenta (sero- 
conversão). O portador do AgHBs geralmente procura 
auxílio médico nesta fase, em virtude dos sintomas de- 
bilitantes e particularmente se um membro da família 
tiver morrido em razão de uma doença hepática rela- 
cionada ao VHB. Os efeitos psicológicos são aspectos 
que devem ser considerados no aco! to aos por- 
tadores do AgHBs. Nos portadores crônicos do VHB, 
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pode ocorrer clareamento espontâneo da viremia com 
eliminação do AgHBs, dependente da idade, ocorrendo 
à taxa de 2,5% ao ano. 

Em alguns pacientes, a atividade de doença pode 
persistir, ocorrendo na forma de hepatite crônica AgH- 
Be positivo ou AgHBe negativo (variantes com muta- 
ções na região pré-core ou na região promotora basal 
do core) e se um tratamento efetivo estiver disponível, 
nesta fase de atividade persistente, seria provavelmen- 
te boa para tratar, antes que lesões irreversíveis estives- 
sem instaladas. 





Fase de integração do DNA do VHB e fase de tolerância 

Na terceira fase, muito embora os hepatócitos infec- 
tados pelo VHB tenham sido eliminados, o DNA do VHB 
pode integrar-se ao genoma do hospedeiro e desenvolver 
tolerância imunológica. A replicação ativa do VHB cessa 
nos hepatócitos, mas as células hepáticas contendo o DNA 
do VHB integrado continuam a expressar o AgHBs. O an- 
ti-HBe é detectado no soro. Aproximadamente 40% dos 
portadores do VHB sem lesões hepáticas graves prévias 
podem desenvolver cirrose à frequência de aproximada- 
mente 2% ao ano. O aparecimento da cirrose é insidioso 
e muitas vezes assintomático até muitas décadas (de 40 a 
60 anos) após a infecção. A presença de cirrose e inflama- 
ção necroinflamatória persistente aumenta o risco de 
morte significativamente. Um grupo expressivo poderá 
desenvolver o CHC. A infecção crônica pelo VHB é a cau- 
sa mais frequente de CHC no mundo. A velocidade de 
progressão da hepatite crônica para o CHC varia de 0,2 
a 0,7% ao ano e da cirrose compensada de 0,2 a 8% ao 
ano. A cirrose e o CHC causam morbidade e mortalida- 
de importantes e são refratários aos tratamentos corren- 
tes. 

Após o clareamento do AgHBs, segue a fase em que 
o DNA do VHB pode ser detectado no figado em baixos 
níveis, mas geralmente indetectável no soro, enquanto os 
anticorpos anti-HBc, com ou sem anti-HBs, podem ser 
positivos. Imunossupressão pode levar à reativação do 
VHB nesta fase. A perda do AgHBs logo no início da doen- 
ça é associada a bom prognóstico, com risco reduzido de 
cirrose, descompensação e CHC. Se a cirrose se desenvol- 
ver antes do período de clareamento do AgHBs, o risco 
de CHC persiste e, portanto, o rastreamento do tumor 
deve ser realizado. 


Exacerbações da hepatite B 

Elevações intermitentes das aminotransferases maior 
do que 10 vezes o limite superior normal (LSN) ou duas 
vezes o valor basal (exacerbações agudas) podem ocor- 
rer espontaneamente. Além disso, outras situações fo- 
ram descritas, levando a exacerbações da hepatite B como: 
imunossupressão (quimioterapia, pós-transplantes, após 
suspensão de corticosteroide), durante terapia antiviral 
(interferon, nucleosídeos), presença de mutações (na re- 
gião pré-core, core promoter, polimerase), na coinfecção 
com VHA, VHC, VHD e vírus da imunodeficiência hu- 
mana (HIV). 
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Hepatite C 


Em aproximadamente 70% dos pacientes, a doença 
é leve e progride em várias décadas, ao passo que nos, 
30% restantes, pode progredir rapidamente. 

Os mecanismos responsáveis pela persistência do 
VHC e pelo seu curso clínico variável são desconhecidos, 
mas cogita-se que se deva a uma interação complexa en- 
tre a alta diversidade viral e a imunidade do hospedeiro. 
Estudos prospectivos têm tentado identificar fatores clí- 
nicos, sorológicos ou virológicos que identifiquem a pior 
progressão da doença. 

A resolução da hepatite C aguda geralmente é as- 
sociada com a detecção de anticorpos neutralizantes, 
em alta frequência de células T específicas para o VHC 
com produção de citocinas Th1. Em contraste, quando 
a infecção cronifica, a resposta celular T no sangue pe- 
riférico geralmente não é detectada na fase aguda e há 
a produção de citocinas Th2. Dessa forma, diferenças 
na qualidade e na intensidade de resposta celular T nos 
estágios iniciais da infecção podem influenciar a evo- 
lução de hepatite C, mas as causas primárias desses com- 
portamentos não estão definidas. 

Na hepatite C crônica, a progressão para a fibrose é 
o que determina o prognóstico da doença e, desta forma, 
a necessidade e urgência de tratamento. A fibrogénese é 
um processo dinâmico, mediado pela atividade necroin- 
flamatória e pela ativação das células estreladas. A velo- 
cidade da progressão da fibrose parece variar entre os pa- 
cientes e os principais fatores associados com a progressão 
para a fibrose parecem ser a idade na qual foi adquirida 
a infecção, sexo masculino e consumo excessivo de álcool. 
A carga viral e o genótipo parecem não influenciar signi- 
ficativamente a progressão para a fibrose. Também pare- 
cem contribuir para a progressão da fibrose a imunossu- 
pressão, a esteatose, a obesidade e o diabete. Níveis de ALT 
elevados são associados a maior risco de progressão da fi- 
brose, e a piora desta parece ser incomum em pacientes 
com níveis de aminotransferases normais. A biópsia he- 
pática é um dos métodos mais precisos para o estadia- 
mento da fibrose e grau de atividade necroinflamatória. 
No momento, o acompanhamento histológico a cada 3 a 
5 anos parece ser o método mais adequado para avaliar a 
progressão da fibrose. 

A infecção pelo VHC também é um importante fator 
de risco para o desenvolvimento do CHC (Figura 15). Ge- 
ralmente, o CHC se desenvolve somente após duas ou mais 
décadas de infecção pelo VHC e o risco está aumentado 
nos pacientes portadores de cirrose ou fibrose avançada. 
Tem sido uma das complicações frequentes nos países orien- 
tais, mas já se observa uma tendência no aumento da fre- 
quéncia nos países ocidentais. 





Hepatite D 


A hepatite aguda pelo VHD é frequentemente grave, 
com frequência de fatalidade de aproximadamente 5%. 
A hepatite crônica pelo VHD evolui para cirrose em dois 





» Figura 15. Tomografia computadorizada mostrando lesão nodular 
característica de carcinoma hepatocelular. A: fase sem contraste, B: 
lesão hiperdensa na fase arterial (seta). C: lesão hipodensa na fase 
portal (seta). D: lesão na fase de equilibrio (seta). 


tercos dos pacientes, e em idade mais precoce na infec- 
ção pelo VHB isoladamente. A lesão causada pelo VHD 
é provavelmente o efeito citopático direto do vírus, ao 
contrário do VHB, cuja lesão é mediada imunologica- 
mente. Na histologia hepática, pode-se encontrar a célu- 
la em mórula (Figura 16). 





nica delta. A: célula em mórula (seta). B: detecção imuno-histoquímica 
do antígeno delta no núcleo de hepatócitos. 


Análises dos genótipos do VHD têm sugerido que as 
variações nas apresentações clínicas estar associa- 
das com fatores genéticos virais. Pesquisadores têm pro- 
posto que as diferenças clínicas na infecção pelo VHD ge- 
nótipo II podem ser explicadas pela variação genética na 
parte funcional do genoma do VHD entre as subclasses 
Hb e IIb-M. Os pacientes com o genótipo IIb-M apresen- 
taram maior progressão para hepatite crônica e cirrose. 


Patologia 


A classificação histopatológica das hepatites crônicas 
surgiu da necessidade de se oferecer informações mais 
objetivas, reprodutíveis e com correlação com os aspec- 
tos clinicoterapéuticos. Para tal, impõe-se analisar sepa- 
radamente: (1) aspectos ligados ao estadiamento, signi- 
ficando distúrbios arquiteturais (quanto da arquitetura 
lobular foi destruída); e (2) alterações de natureza ne- 
croinflamatória, oferecendo uma graduação da ativida- 
de das lesões, que devem ser subcompartimentalizadas 
em portais, periportais e parenquimatosas ou lobulares. 
Apesar da grande variação entre os atuais sistemas de es- 
cores, entre nós a graduação dessas variáveis é padroni- 
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zada de 0 a 4, tanto para o estadiamento (Figura 17) quan: 
toparas avaliação da atividade necroinflamató 
O diagiónios Meiclopon deh psi rica ns 

vado aos quadros de acometimento difuso do figado por 
infiltrado inflamatório portal predominantemente linfo- 
citário, associado à quantidade variável de histiócitos e 
plasmócitos; quando presentes, os polimorfonucleares es- 
tão em número reduzido. O infiltrado pode ficar restrito 
ao interstício portal e estar acompanhado de neoforma- 
ção conjuntiva, podendo também permear o epitélio bi- 
liar. Um bom indicador de atividade e possível progressão 
do dano hepático é a “hepatite de interface”, morte por 
apoptose de hepatócitos da placa limitante lobular media- 
da por linfócitos T CD8+, também conhecida por necro- 
se em saca-bocados. As lesões parenquimatosas são habi- 
tualmente menos exuberantes que as das hepatites agudas. 
São variadas as combinações de tumefação e retração aci- 
dofilica/apoptose de hepatócitos e necrose focal, sendo 
bem menos frequentes as hepatites crônicas com necrose 
confluente e raros os casos com necrose submaciça ou ma- 
ciça. Siderose hepatocitária ou nas células de Kupffer é fre- 
quente, mas colestase é rara. Os hepatócitos sobreviven- 
tes exibem graus variados de regeneração, formando 








= Figura 17. Fragmentos hepáticos corados 
pela ticromia de Masson, ilustrando as ahera- 
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trabéculas espessas. No parênquima lesado, encontram- 
-se linfócitos e histiócitos. Em vários casos, podem for- 
mar-se cordões linfocitários ao longo dos sinusoides, mes- 
mo em áreas com menor lesão hepatocelular. 


Aspectos clínicos e diagnósticos 


A hepatite crônica geralmente é assintomática até o 
aparecimento de sintomas e sinais de doença hepática 
avançada. Muitos pacientes descobrem a hepatite por 
meio de sorologias positivas ou elevações de aminotrans- 
ferases ao realizar uma doação de sangue, durante reali- 
zação de exames de sangue de rotina ou na investigação 
de outras doenças. Quando questionados, a astenia é um 
dos sintomas mais relatados. Outras manifestações i 
cluem artralgias, anorexia, dor vaga e persistente em hi- 
pocôndrio direito. Icterícia, aparecimento de hematomas 
e sangramento fácil, edemas e ascite indicam desenvolvi- 
mento de doença hepática avançada. 

Os exames laboratoriais podem estar pouco altera- 
dos, com flutuações das aminotransferases séricas, espe- 
cificamente ALT. A bilirrubina é frequentemente normal 
ou discretamente elevada, assim como a fosfatase alcali- 
na e o gGT. Nessas ocasiões, o exame histopatológico pode 
ajudar no diagnóstico, no estadiamento da doença e na 
indicação de tratamento. Exames como a dosagem de bi- 
lirrubinas, de albumina e tempo de protrombina (INR) 
podem ajudar a avaliar a função hepática. Ainda, é fre- 
quente pacientes serem encaminhados para avaliação de 
doenças hepáticas por apresentarem plaquetopenia, leu- 
copenia ou anemia, por estarem já na fase de cirrose com 
hipertensão portal e hiperesplenismo. 

Exames radiológicos podem ajudar a avaliar o pa- 
rênquima (Figura 18), o tamanho do baço, o sistema por- 
tal ea existência de lesões focais hepáticas. A endoscopia 
digestiva alta também pode contribuir para o diagnós- 
tico de cirrose, se houver indícios de sinais sugestivos de 
hipertensão portal, como varizes de esófago ou gastro- 
patia hipertensiva. 





Hepatite B 


Em razão das diferentes formas de apresentação da 
hepatite viral pelo VHB, é importante conhecer as recen- 
tes definições relacionadas a essa infecção”. 

A hepatite crónica B é a doença necroinflamatória do 
figado causada por infecção persistente pelo VHB. Para 
fins de tratamento, a hepatite crônica ativa pode ser clas- 
sificada em: (a) hepatite crônica B AgHBe positivo; e (b) 
hepatite crônica B AgHBe negativo. 

Critérios diagnósticos: AgHBs positivo por mais de seis 
meses, elevações persistentes de aminotransferases e his- 
tologia compatível com hepatite crônica. Com relação à vi- 
remia, em pacientes com hepatite crônica AgHBe negati- 
vos considera-se DNA do VHB maior que 2.000 Ul/mL. 
Para pacientes AgHBe positivos: 2.000 UL/mL (pacientes 
caucasianos) ou 20.000 UI/mL (pacientes orientais)?. 

Ainda, na histologia, podem ser encontrados alguns 
marcadores que indiquem a infecção pelo VHB, como o 
hepatócito em vidro fosco, e a detecção por imuno-his- 
toquímica do AgHBs e do AgHBc (Figura 19). 

No Quadro 3, estão descritos os principais estados em 
que um paciente infectado pelo VHB pode se encontrar, 


Hepatite C 


A maioria dos pacientes com hepatite pelo VHC é as- 
sintomática. Referem que descobriram ser portadores ao 
realizar doação de sangue, exames de rotina ou exames 
por outras causas. A infecção se torna crônica em apro- 
ximadamente 80% dos casos. Embora os estudos para de- 
terminar a história natural da hepatite C sejam contro- 
versos, relata-se que pelo menos 20% dos pacientes 
cronicamente infectados desenvolvem cirrose em 20 anos. 

Na hepatite aguda, o RNA do VHC pode ser detecta- 
do no soro em quase todos os pacientes em uma a duas 
semanas após a exposição. Os níveis de RNA do VHC au- 
mentam rapidamente nas primeiras semanas e, depois 
mais lentamente, atingem níveis entre 10* a 10? UI/mL. 





= Figura 18. Ultrassonografia de figado. A: figado normal, com ecotextura homogênea e superficie lisa. Contraste figado-rim com mesma eco- 
genicidade. B: figado cirrótico, mostrando superfície irregular, ecotextura grosseira e borda romba. 
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= Figura 19. Fotomicroscopia de histologia hepática na hepa- 


hepatócitos. C: detecção imuno-histoquímica do AgHBc no 
núcleo de hepatócitos (seta). 


(— Quadro 3. Formas de apresentação da hepate crônica B. 


Estado 
Fase de tolerância. 


Hepatite crónica B em atividade 


Portador crônico do AgHBs inativo 


Hepatite B resolvida. 


Exacerbação aguda (fare) 


Clareamento do AgHBe. 
Seroconversão do AgHBa 


Reversão do AgHBe 


Características. 


Ocorre na infância ou no adulto jovem. Critérios diagnósticos: AgHBs positivo por mais de 6 meses, AgHBe 
positivo, DNA do VHB maior que 20.000 UL/mL (geralmente 10*- 10" UV/mL). transaminases normas e 
ausência de atividade necroinflamatóría do fígado 

É a doença necroinflamatória do figado causada por infecção persistente pelo VHB. Pode ser classificada 
em: a) hepatite crônica B AgHBe positivo e b) hepatite crónica B AgHBe negativo. Critérios diagnósticos: 
 AGHBs positivo por mais de 6 meses, DNA do VHB maior que 20.000 U/mL (AgHBe positivo) ou 2.000 UV. 
ml. (AgHBe negativo) elevações persistentes de transaminases (pelo menos 12 semanas) e histologia 
“compativel com hepatite crônica 

Infecção persistente pelo VHB sem doença necroinfiamatória significativa. Critérios diagnósticos: AgHBs 
positivo por mais de 6 meses, AgHBe negativo/enti-HBe positivo, DNA do VHB menor que 2000 Ul/mL, 
transaminases persistentemente normais e ausência de atividade necroinflamatória na histologia hepática 


Infecção pelo VHB seguida de ausência de evidência sorológica, bioquimica ou histológica de doença ativa 
pelo VHB 

Elevações intermitentes das aminotransferases maiores que 10 vezes o limite superior normal (LSN) ou duas. 
vezes o valor basal 


Reaperecimento da atividade necroinflamatária do fígado em paciente reconhecidamente portador crônico 
“do AgHBs inativo ou hepatite B resolvida 


Desaparecimento do AgHBe em paciente previamente AgHBe positivo. 


Desaparecimento do AgHBe e detecção do anti-HBe em paciente previamente AgHBe positivo e anti-HBe. 
negativo, associado à diminuição do DNA do VHB sérico (menor que 2000 Ul/mL) 


Resparecimento do AgHBe em paciente previamente AgHBe negativo, anti-HBe positivo 
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pouco antes da elevação das aminotransferases séricas 
e sintomas. O nível de ALT indicativo de lesão hepática e 
necrose inicia-se 2 a 8 semanas depois da exposição e pode 
chegar a 10 vezes o limite superior normal. Aproximada- 
mente um terço dos pacientes desenvolve sintomas clíni- 
cos e icterícia, Na hepatite C aguda autolimitada, os sin- 
tomas duram algumas semanas e melhoram com a queda 
da ALT e os níveis de RNA do VHC. A hepatite aguda pode 
ser grave, mas raramente é fulminante, Os anticorpos con- 
tra o VHC detectados por métodos imunoenzimáticos 
aparecem junto ou logo após os sintomas; dessa forma, 
30% dos pacientes podem ser negativos na época dos sin- 
tomas. Geralmente todos os pacientes desenvolvem o an- 
ti-VHC, embora os títulos possam ser baixos ou até mes- 
mo indetectáveis em pacientes imunodeprimidos. Em 
estudos de seguimento prolongado, alguns pacientes que 
se recuperam da hepatite C perdem a reatividade para o 
anti-VHC e ficam sem cicatriz sorológica. 

A hepatite crônica C é caracterizada pela persistência 
do RNA do VHC por pelo menos seis meses após a infec- 
ção. A frequência de cronicidade varia de 75 a 8596. A fase 
inicial da doença é semelhante à da hepatite aguda, o RNA 
do VHC surge no soro uma a duas semanas e aumenta a 
titulação. À elevação da ALT se inicia em poucas semanas 
€ os sintomas, se ocorrerem, se iniciam com a elevação da 
ALT, Pacientes que desenvolvem infecção crônica parecem 
ter menos sintomas e icterícia que aqueles com hepatite 
aguda em resolução. O anti-VHC aparece com os sinto- 
mas ou logo depois. Tipicamente, os anti- VHC ating 
níveis mais elevados e parecem persistir durante a infec- 
ção crônica, 

Durante a evolução de hepatite aguda para crônica, 
os níveis de ALT e RNA do VHC podem flutuar e pelo 
menos um quarto dos pacientes pode apresentar inclusi- 
ve períodos de RNA do VHC indetectáveis e ALT normal. 
Dessa forma, apenas uma medida com ALT normal e RNA 
do VHC negativo na fase de convalescença da fase aguda 
da hepatite C nào indica resolução da doença, recomen- 
dando-se seguimento regular nos 6º e 12º meses para con- 
firmação da resolução. 

Uma vez estabelecida a infecção crônica, os níveis do 
RNA séricos tendem a estabilizar e a resolução espontá- 
nea após 6 ou 12 meses de infecção é infrequente. Assim 
sendo, uma vez documentada a infecção crônica do VHC 
tornam-se desnecessários testes repetidos para detecção 
do RNA do VHC, a menos que o tratamento seja consi- 
derado. 

A maioria dos pacientes apresenta poucos sintomas, 
se apresentarem. O sintoma mais comum costuma ser as- 
tenia, que é tipicamente intermitente. Os níveis de ALT 
são contínua ou intermitentemente elevados, e a eleva- 
ção correlaciona-se à baixa atividade da doença e em um 
terço dos casos a ALT pode estar normal. A histologia he- 
pática na infecção crônica pelo VHC mostra infiltração 
mononuclear no parênquima e áreas portais, necrose he- 
patocitária focal e graus variados de fibrose. Quase todos 
os pacientes apresentam algum grau de atividade necroin- 
flamatória, mas a gravidade da doença e a quantidade de 








lesão estrutural (fibrose) podem variar consideravelmen- 
te. Dessa forma, a biópsia hepática tem papel importan- 
te no estadiamento da atividade inflamatória e no grau 
de fibrose na hepatite crônica C (Figura 20). 

As complicações de longo prazo da infecção pelo VHC 
incluem evolução para cirrose, insuficiência hepática e 
CHC, que pode se desenvolver em um grupo de pacien- 
tes depois de muitos anos ou décadas de infecção. 


Coinfecção com o VHB 

Estudos indicam que o VHC suprime a replicação do 
VHB ea hepatite C se torna a doença dominante. Alguns 
estudos relatam a possibilidade de que a associação dos. 
vírus possa levar a uma doença mais grave. 


Coinfecção com o HIV 

A coinfecção do HIV com VHB e VHC é comum, pois 
compartilham as mesmas vias de transmissão. A melhora 
da sobrevida dos pacientes portadores do HIV tem aumen- 
tado a morbidade e mortalidade em razão da hepatites cró- 
nicas virais. Aproximadamente 30% dos pacientes positi- 
vos para o HIV têm hepatite C e a doença hepática parece 
progredir mais rapidamente nesses pacientes coinfectados. 


Manifestações extra-hepáticas 
A infecção crônica pelo VHC tem sido associada a 
muitas manifestações extra-hepáticas, incluindo crioglo- 





= Figura 20. Fotomicroscopia de histologia hepática na hepatite crò- 
nica C. A: presença de esteatose hepática. B: folículo linfoide sugestivo 
de lesão pelo VHC. 


bulinemia mista essencial, porfiria cutánea tarda, glome- 
rulonefrite membranoproliferativa, tireoidite autoimu- 
ne, síndrome de Sjögren e diabete melito. Essas ma- 
nifestações autoimunes podem ser decorrentes da reação 
direta entre antígenos virais e anticorpos produzidos pelo 
hospedeiro, levando à formação de imunocomplexos e 
sua precipitação. 


Hepatite D 


Todos os pacientes apresentam o AgHBs 
entretanto, os marcadores de replicação do VHB ativo 
(AgHBe e DNA do VHB) estão ausentes. O diagnóstico 
é realizado pela detecção de anticorpos anti-VHD em 
um paciente positivo para o AgHBs e confirmado pela 
detecção do RNA do VHD no soro ou tecido hepático. 





Diagnóstico 


O diagnóstico da hepatite viral é baseado nos acha- 
dos sorológicos e na detecção do RNA ou DNA do vírus 
pelas diversas técnicas de biologia molecular. 

Os testes para o diagnóstico da hepatite B incluem os 
sorológicos (Figura 3C e Quadro 4) e marcadores mole- 
culares (Quadro 3): 

* Anti-HBc (anticorpo anticore do VHB). Detecta a 
formação de anticorpo contra a proteína core do VHB, O 
teste pode apresentar três formas diferentes: formas IgG, 
IgM e total (IgG e IgM). Um teste de antiHBc total posi- 
tivo pode indicar infecção presente ou pregressa. À po- 
sitividade para o anti-HBc IgM geralmente indica hepa- 
tite aguda, entretanto pode estar positivo também nas 
reativações associadas à imunossupressão ou a exacer- 
bações da hepatite crônica. 

= AgHBs (antígeno de superficie do VHB). Testes de 
imunoensaio de micropartículas por quimioluminescên- 
cia (CMIA) detectam quantitativamente a proteína que 
forma a capa externa do VHB. Sua positividade indica a 
presença de hepatite aguda ou crônica. O desaparecimen- 
to do soro indica clareamento viral. 

= AgHBe e anti-HBe (antígeno “e” e anticorpo an- 
ti-e do VHB). O antígeno “e” é a parte estrutural da pro- 
teína core e pode ser detectado por um teste de Elisa. 
A presença indica replicação ativa e pode ser enconti 
do tanto na hepatite aguda quanto na hepatite crói 
replicativa. Nos pacientes com hepatite aguda resolvida 
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ou na hepatite crônica inativa, o AgHBe desaparece e o 
anti-HBe se torna positivo. Em alguns pacientes, uma 
mutação na região pré-core ou na região promotora do 
core basal do VHB impede a formação do antígeno e, des- 
ta forma, esses pacientes podem apresentar a doença na 
forma replicativa com o AgHBe negativo. A replicação 
do VHB nesses casos é detectada por métodos molecu- 
lares (PCR, p. ex.). 

a Anti-HBs (anticorpo antissuperficie do VHB). O 
teste detecta a formação de anticorpo contra a proteína 
de superficie do VHB. Este anticorpo neutralizante indi- 
ca infecção pregressa ou também pode estar presente em 
pessoas que foram imunizadas com vacinas para o VHB. 
Habitualmente, valores acima de 10 UI/mL conferem pro- 
teção contra a infecção. 

= PCR (reação em cadeia da polimerase) em tempo 
real. É uma técnica de biologia molecular que amplifica 
um fragmento do DNA do VHB. É um dos testes mais 
sensíveis e essenciais para o diagnóstico. Determina a car- 
ga viral do VHB e auxilia no seguimento e decisão de iní- 
cio de tratamento da hepatite crônica B. Os níveis do DNA 
devem ser expressos em Ul/mL. Valores expressos em có- 
pias por mL podem ser convertidos dividindo por cinco. 

Testes para o diagnóstico da hepatite C incluem os 
sorológicos e marcadores moleculares: 

= O teste de rastreamento para o VHC é um teste Eli- 
sa que detecta a presença de anticorpos em duas regiões 
do genoma do VHC. O teste é altamente sensível, mas não 
tão específico. Habitualmente um teste positivo pode ser 
confirmado com um teste de RIA recombinante (Riba), 
que constitui a exposição do soro do paciente a uma fita 
de nitrocelulose impregnada com bandas de antígenos 
do VHC. O Riba não é tão sensível quanto ao Elisa e, as- 
sim, não deve ser utilizado como teste de rastreamento. 

* Determinação do RNA do VHC, que pode ser de- 
tectado por técnicas de biologia molecular, como o PCR 
em tempo real. Sc os anticorpos anti-VHC forem detec- 
tados, a pesquisa do RNA do VHC deve ser realizada por 
método sensível. 

= Quantificação e genotipagem do VHC. Devem 
ser realizados para os pacientes que têm indicação de 
tratamento antiviral. A quantificação deve ser realiza- 
da por método sensível e seus níveis devem ser expres- 
sos em Ul/mL. A genotipagem também deve ser reali- 
zada previamente à decisão do tipo e da duração de 
tratamento antiviral. 
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Para o diagnóstico da hepatite delta, os principais 
marcadores são o anti-VHD IgG e IgM, pesquisados 
por método de Elisa e que possam indicar infecção pre- 
gressa ou infecção ativa, respectivamente. Teste de am- 
plificação do RNA do VHD também pode ser realiza- 
do. Pelo fato de o VHD ocorrer somente em coexistência 
com o VHB, é importante realizar os testes sorológicos 
para o VHB. 


Tratamento 
Hepatite B 


Até recentemente, o único tratamento aprovado era 
o interferon-alfa, porém apresenta os inconvenientes de 
diversos efeitos colaterais, administração parenteral, alto 
custo e baixa eficácia. Como o VHB replica por transcri- 
ção reversa, o uso de inibidores da enzima transcriptase 
reversa tornou-se uma ótima opção de tratamento. A la- 
mivudina é um inibidor da enzima transcriptase reversa 
e foi recentemente aprovada em vários países para o tra- 
tamento da hepatite crônica B. Porém, apesar do poten- 
te efeito antiviral da lamivudina, após a interrupção da 
administração por período curto da droga, ocorre a re- 
corréncia da viremia. Portanto, o desenvolvimento de no- 
vas drogas antivirais para o tratamento da hepatite cró- 
nica B persiste como um objetivo e, desta forma, novos 
agentes antivirais estão em fase de estudos clínicos, como 
emtricitabina, clevudina, entre outros. 








vir, na dose de 10 mg ao dia para o tratamento da hepa- 
tite crônica B, o entecavir, na dose de 0,5 a 1 mg ao dia, o 
tenofovir, na dose de 300 mg ao dia, e a telbivudina, na 
dose de 600 mg ao dia (Quadro 5). 

Os objetivos principais do tratamento são reduzir a 
progressão da lesão hepática e erradicar o VHB. Além dis- 
so, considerando que a positividade do AgHBe foi asso- 
ciada a risco aumentado para o desenvolvimento do CHC, 





a seroconversão do sistema “e” é um dos objetivos princi- 
pais nos pacientes com hepatite crônica AgHBe positivos”. 

O principal obstáculo na utilização de inibidores da 
enzima transcriptase reversa é o desenvolvimento de re- 
sisténcia antiviral, descrito para o HIV e também para o 
VHB. Dessa forma, provavelmente novas estratégias de 
tratamento (como terapia combinada) serão necessárias 
para melhorar a resposta ao tratamento da hepatite cró- 
nica B5*, 

Em virtude das constantes atualizações sobre o tra- 
tamento da hepatite crônica B, os antivirais e as estraté- 
gias de tratamento podem ser encontrados nos guias de 
tratamentos das sociedades internacionais de h 
gia e, no Brasil, seguem-se as portarias mini: 
regem a distribuição dos medicamentos antivirais. 





Interferon-alfa. 

O IFN é uma proteína sintetizada naturalmente em 
resposta a infecções virais, a estímulos sintéticos e bioló- 
gicos. Existem dois tipos de interferon: I e II. O interfe- 
ron do tipo I é induzido por infecções virais e incluem o 
alfa (derivado de monócitos e linfócitos B), o beta (deri- 
vado de fibroblastos) e o ômega (derivado de trofobl 
tos). O tipo II, gama (derivado de linfócitos T), é induzi- 
do por estimulação mitogênica ou antigênica de 
linfócitos T e células NK. O IFN-alfa pode ser subdividi. 
do em 2a, 2b e linfoblastoide. O interferon-alfa foi apro- 
vado para o tratamento da hepatite B crónica em 1992 e 
o interferon peguilado, em 2005. 

O índice de seroconversão do AgHBe varia entre 30 e 
409%. Resultados de uma metanálise de 16 estudos clíni- 
cos randomizados e controlados mostraram que 32% dos 
pacientes tratados com interferon alfa seroconverteram o 
sistema “e”. O clareamento do AgHBs ocorreu em 7,8% 
dos pacientes tratados contra apenas 1,8% dos controles”. 

É frequente a normalização das aminotransferases, 
bem como a redução ou mesmo o desaparecimento da 
atividade inflamatória no figado. Alguns fatores têm sido 
relacionados à maior resposta ao tratamento: nível séri- 
co das aminotransferases maior que duas vezes o LSN, o 
DNA do VHB baixo, a alta atividade necroinflamatória 
na biópsia hepática, a infecção adquirida na idade adul- 
ta, a ausência de doenças concomitantes, a curta duração 
da hepatite, o sexo feminino e a heterossexualida« 

Embora bem tolerado, o IFN apresenta diversos efei- 
tos colaterais, como: síndrome influenza-like, destacan- 
do-se febre, calafrios, cefaleia e mialgia, adinamia, ano- 
rexia, perda de peso, queda de cabelos, neutropenia, 
plaquetopenia e manifestações psíquicas, como ansieda- 
de, depressão, irritabilidade e, raramente, tentativas de 
suicídio. Todos esses efeitos cessam após a suspensão do 
medicamento. Embora o interferon apresente muitos efei- 
tos colaterais, Lin et al.” sugerem que a terapia seja be- 
néfica com efeitos de longo prazo, como maior resposta 
sustentada, menor incidência de CHC e maior sobrevi- 
da. Entretanto, em razão da possibilidade de exacerba- 
ção da hepatite e piora da função hepática, tem-se reco- 
mendado evitar o uso em pacientes cirróticos. 














Lamivudina 

A lamivudina é um nucleosídeo análogo e a primei- 
ra terapia oral para hepatite crônica B a ser aprovada. Vá- 
rios estudos têm demonstrado que a lamivudina é bem 
tolerada e suprime a replicação do VHB, com redução 
média do DNA do VHB de 98%, na dose de 100 mg. Ocor- 
re normalização da ALT em 72% dos pacientes e melho- 
ra da histologia hepática em 67% dos pacientes tratados”. 
Entretanto, somente 16% desses pacientes seroconvertem 
o sistema AgHBe (negativação do AgHBe e desenvolvi- 
mento do anticorpo anti-HBe). Um trabalho recente su- 
gere que níveis de ALT acima de duas vezes o nível spe 
rior normal indicaria maior chance de seroco:r 

Estudos anteriores tém demonstrado que o uso por 
períodos curtos nào é suficiente para erradicar o VHB. 
Após a interrupção do tratamento ocorre a recorrência 
da viremia e 72% dos pacientes apresentam aumento da 
ALT. Sendo assim, torna-se necessário o uso prolongado 
da lamivudina. 

Assim como para o HIV, o uso prolongado da lami- 
vudina leva ao desenvolvimento de vírus resistente ao an- 
tiviral. A frequência de VHB resistente pode variar de 17 
a 46%, no primeiro ano, até 67 a 75%, nos terceiro e quar- 
to anos de tratamento contínuo. Apesar da alta prevalên- 
cia do VHB resistente à lamivudina, parece não haver 
maiores complicações em pacientes imunocompetentes. 
Entretanto, o VHB resistente pode levar à hepatite grave 
pacientes coinfectados com HIV. Após transplante hepá- 
tico, VHB resistente pode estar associado à fibrose hepá- 
tica e processo necroinflamatório importante. 

O VHB resistente à lamivudina apresenta mutações na 
região da polimerase viral, na sequência de aminoácidos 
YMDD (tirosina — metionina — aspartato — aspartato) de 
metionina para isoleucina ou valina (YIDD ou YVDD)™»?, 
Após a suspensão da lamivudina geralmente ocorre o rea- 
parecimento do VHB selvagem em 6 a 18 meses. 

No Brasil, embora a dose aprovada internacional- 
mente para hepatite crônica B seja de 100 mg ao dia, uti 
liza-se a dose de 150 mg ao dia, que é a dose disponibi 
zada pelo Ministério da Saúde. 


Adefovir 

O adefovir tem ação contra HIV, herpes-vírus e VHB. 
Estudos em laboratório demonstraram que o adefovir tem 
ação antiviral contra o VHB selvagem e mutante resiste 
te à lamivudina, entretanto, a dose necessária para i 
o vírus resistente é maior que a dose para o vírus selva- 
gem't32, Esses resultados laboratoriais foram comprova- 
dos clinicamente, quando pacientes que apresentavam o 
VHB resistente à lamivudina e tratados com o adefovir 
apresentaram melhora virológica associada com diminui- 
ção dos níveis da ALT. O adefovir dipivoxil (a pró-droga 
oral do adefovir) foi recentemente aprovado na dose de 
10 mg ao dia, para o tratamento da hepatite B crônica. 





Entecavir 
O entecavir é um antiviral inibidor da enzima trans- 
criptase reversa e com ação sobre o VHB. Em animais, o 
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entecavir apresentou potente redução dos níveis de DNA 
do vírus da hepatite B da marmota sem estar associado a 
efeitos tóxicos. Estudos clínicos em seres humanos sau- 
dáveis mostraram boa absorção e disponibilidade da dro- 
ga. Em estudos clínicos, o entecavir apresentou boa tole- 
rabilidade e eficácia contra o VHB, sendo aprovado pa- 
ra o tratamento da hepatite crônica B, na dose de 0,5 a 
1,0 mg ao dia. 


Tenofovir 

Tenofovir é um novo análogo de nucleotídeo reco- 
mendado para o tratamento de pacientes infectados com 
HIV e foi demonstrada atividade in vitro do tenofovir 
contra o VHB, na dose de 300 mg ao dia. Recentemente, 
foi demonstrada atividade do tenofovir contra o VHB re- 
sistente à lamivudina em pacientes coinfectados com HIV, 
ampliando as possibilidades terapêuticas”. 


Telbivudina 

A telbivudina é um análogo nucleosídeo oral. É es- 
pecífico e potente inibidor do VHB, sem apresentar evi- 
dência significativa de toxicidade, genotoxicidade, carci- 
nogenicidade, toxicidade mitocondrial in vitro, 
teratogenicidade ou toxicidade embriofetal”, Estudo cli- 
nico mostrou que a telbivudina apresentou maior ativi 
dade antiviral e menor desenvolvimento de resistência 
antiviral quando comparada com a lamivudina, sendo re- 
centemente aprovada no exterior para o tratamento da 
hepatite B crônica*ss, 

No tratamento da hepatite B crônica, além do uso de 
antivirais quando indicado, é importante lembrar tam- 
bém do rastreamento do CHC e da prevenção da propa- 
gação do vírus na família por meio da investigação fami- 
liar e vacinação. É recomendável vacinar os pacientes para 
as hepatites A que não apresentarem evidências soroló- 
gicas de imunidade, orientar abstinência alcóolica ou li- 
mitar o consumo de álcool, cuidados com medicamen- 
tos ou substâncias hepatotóxicas, emagrecimento em 
pacientes com sobrepeso e controle glicêmico nos diabé- 
ticos. 








Hepatite C 


Interferon-alfa peguilado e ribavirina têm sido a base 
dos regimes de tratamento efetivos para a hepatite C e 
devem continuar, embora sejam gradativamente substi- 
tuídos por esquemas sem interferon em futuro próximo, 
Durante as últimas décadas, os pesquisadores têm cen- 
tralizado a atenção na tentativa de melhorar as doses e o 
tempo de tratamento, testando diferentes combinações 
de interferons-alfa e novos antivirais, inclusive em busca 
do esquema terapêutico livre de interferon. A ribavirina, 
que tem pouco efeito sobre o VHC quando usada em mo- 
noterapia, tem dobrado a efetividade do tratamento quan- 
do combinada com o interferon e melhorado os resulta- 
dos das combinações de novos antivirais desenvolvidos 
baseados na estrutural do VHC (DAAs - do inglês direct 
acting antiviral) (Quadro 6). 
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Simeprovir -inibidor de protease - NS3-4A 
Doclatasvir Inibidor de replicação - NSSA. 
Sotosbuvir Inibidor de polimerase - NSSB. 
(análogo nucieotideo) 
Ledipasvir/sofosbuvir Inibidor de replicação - NSSA/- 
inibidor de potmerase - NSSB 
(análogo nucieotideo) 
Elbosvicgrazoprevir Inibidor de replicação - NSSA/ 
inibidor de protease - NS3/4A 
Ombitasvir/paritaprevir Inibidor replicação - NSSAfinibidor 
verupreviry/ritonavir + de protease - NS3/ + inibidor de 
dasabuvr potimerase NS58 (não nucleosídeo) 
Vaniprevir (Japão) inibidor de protease NS3/4a. 
Ribavirina.  Análogo nucleosídeo guanosina. 
Interferon peguilado alfa-2a — Imunomoculador 


Interforon peguilado alfa-2b — Imunomodulador 


Além do tratamento antiviral, outras medidas devem 
ser consideradas no acompanhamento do paciente por- 
tador crónico de hepatite C. É recomendável vacinar os 
pacientes para as hepatites A e B que não apresentarem 
evidências sorológicas de imunidade, orientar abstinên- 
cia alcóolica ou limitar o consumo de álcool, cuidados 
com medicamentos ou substâncias hepatotóxicas, ema- 
grecimento peso em pacientes com sobrepeso e controle 
glicêmico para diabéticos. Nos pacientes cirróticos, tam- 
bém é importante lembrar do rastremanto do CHC. 


Biópsia hepática 

A avaliação histológica pode ajudar na decisão do tra- 
tamento da hepatite C. Em pacientes com inflamação leve 
e sem alterações fibróticas importantes, nos quais a pro- 
gressão da doença é baixa, a terapia pode ser postergada 
até que regimes terapêuticos mais efetivos estejam dispo- 
níveis. 

Na presença de inflamação intensa ou fibrose em 
ponte, recomenda-se prontamente o tratamento de du- 
ração mais prolongada. Além disso, como níveis de ami- 
notransferases e quantificação viral não conseguem me- 
dir a progressão da doença com acurácia, a avaliação 
histológica torna-se uma forma adequada para monito- 
rar a progressão de fibrose, recomendando-se um inter- 
valo de 3 a 5 anos. 


Indicação 

Todos os pacientes com hepatite C crônica são po- 
tenciais candidatos ao tratamento, que deve ser recomen- 
dado para pacientes com risco de evolução para cirrose 
hepática. Esses pacientes são caracterizados por RNA do 
VHC detectável e presença de fibrose de moderada a in- 
tensa (maior ou igual a F2 pelas classificações Metavir 





ou Sociedade Brasileira de Patologia [SBP]) com infla- 
mação e necrose moderada a intensa (maior ou igual a 
A2 pela classificação Metavir ou atividade periportal ou 
perisseptal grau 2 da classificação da SBP) na histologia 
hepática. 


Contraindicação 

Pacientes que mantêm ingestão de álcool intensa e 
atual e droga-adictos persistentes, por via intravenosa. 
Pacientes com cirrose descompensada tém contraindica- 
ção ao uso de esquemas que utilizem inteferon. 





Contraindicação ao interferon 

Absolutas: psicose ou depressão grave, quadros con- 
vulsivos não controlados, transplante de órgãos (exceto 
de figado), gravidez, doença cardíaca sintomática, Rela- 
tivas: história de depressão, diabete melito e/ou hiperten- 
são arterial nào controlados, retinopatia, psoríase, doen- 
ças autoimunes. 


Contraindicação à ribavirina 

Absolutas: insuficiência renal avançada, anemia, he- 
moglobinopatias, gravidez, ausência de emprego de mé- 
todo anticoncepcional útil, doença cardíaca grave. Rela- 
tivas: hipertensão arterial não controlada e outros riscos. 
de doença coronariana, idade avançada, ane 


Esquemas terapêuticos 

Os objetivos do tratamento antiviral da hepatite cró- 
nica C incluem: inibição da replicação viral, melhora da 
atividade necroinflamatória do figado e diminuição da 
ocorrência de cirrose e CHC, 

Dada a disponibilidade de diversos antivirais e es- 
quemas terapêuticos, recomenda-se discutir com o pa- 
ciente as evidências de eficácia de cada esquema de tra- 
tamento para ajudá-lo na decisão sobre qual optar. Além 
disso, o médico deve estar ciente de que os resultados na 
prática clínica podem ser inferiores aos resultados pu- 
blicados. 

Em resumo, a frequência de resposta sustentada tem 
sido de 10-20% para tratamento com interferoi 
40% para combinação interferon-alfa e ribavirina, 23- 
39% para interferon peguilado, 54% para combinação de 
interferon peguilado e ribavirina e 60-7096 para a com- 
binação tripla de interferon peguilado, ribavirina e inibi- 
apontam res- 















O maior determinante da resposta terapéutica da 
hepatite C é o genótipo viral. Pacientes com genótipos 
2 e 3 têm excelente chance de apresentar resposta sus- 
tentada ao tratamento antiviral (86 a 10096) e, na au- 
séncia de cirrose hepática, podem requerer apenas 12 
semanas de tratamento. Em contraste, pacientes com 
genótipo 1 apresentam chance de 73 a 100% de obter 
resposta sustentada e requerem 24 semanas de trata- 
mento”. 


Em nosso meio, procuramos seguir as portarias pu- 
blicadas pelo Ministério da Saúde e em São Paulo, espe- 
cificamente o Protocolo Clínico e as Diretrizes Terapêu- 
ticas para hepatite C e coinfecções de 2015, nas quais os 
medicamentos alfapeguinterferona2a, alfapeguinterfe- 
rona2b, ribavirina, sofosbuvir, daclatasvir e 
foram incorporados para tratamento de pacientes com 
fibrose avançada principalmente. 





Efeitos colaterais 

A terapia combinada de interferon e ribavirina pro- 
duz efeitos colaterais que incluem: astenia, sintomas gri- 
pais, anormalidades hematológicas e sintomas neuropsi- 
quiátricos. A utilização do interferon peguilado nas 
combinações produz efeitos colaterais similares aos do 
interferon-alfa-padrão, embora a frequência possa variar 
de acordo com a preparação utilizada. Os efeitos colate- 
rais mais encontrados são astenia, cefaleia, febre, mialgia, 
càimbras, insônia, náuseas, alopécia, irritabilidade, artral- 
gias, anorexia, perda de peso, dermatites, depressão e rea- 
ção e/ou inflamação no local de aplicação. 

A descontinuação do tratamento ou modificação da 
dose decorrente do tratamento varia de 10 a 14% e não 
difere entre o interferon-alfa padrão ou peguilado. Re- 
duções da dose (temporária ou permanente) de inter- 
feron peguilado foram necessárias em 32% dos pacien- 
tes comparados com 27% dos pacientes tratados com 
interferon-padrão. 

À terapia com os novos inibidores de protease obser- 
vam-se ainda reações dermatológicas (prurido generali- 
zado, xerose da pele, eczema multiforme e lesões acen- 
tuadas com pápulas eritematosas e microvesículas). 


Avaliação da resposta terapéutica" (Figura 21) 

= Resposta virológica rápida: é tipicamente definida 
pela ausência detectável do RNA do VHC no soro, por 
um método com sensibilidade de pelo menos 50 UI/mL, 
na quarta semana de tratamento. 

= Resposta virológica nula de resposta: é definida 
pela ausência de queda de pelo menos 2 logs do RNA do 
VHC, na 12º semana de tratamento. 

= Resposta virológica ao final do tratamento: é tipi- 
camente definida pela ausência detectável do RNA do 
VHC no soro, por um método com sensibilidade de pelo 
menos 50 Ul/mL, no final do tratamento. 

* Resposta virológica sustentada: definida pela au- 
séncia detectável do RNA do VHC no soro, por um mé- 
todo com sensibilidade de pelo menos 50 Ul/mL ao final 
do tratamento e após seis meses da suspensão da medi- 
cação. 

= Resposta virológica com recaída: definida pela res- 
posta virológica ao final do tratamento, seguida da detec- 
ção do RNA do VHC no acompanhamento. 

= Resposta bioquímica: definida pela normalização 
dos níveis de aminotransferases ao final do tratamento e 
por pelo menos seis meses após o tratamento (resposta 
bioquímica sustentada). 
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» Figura 21. Classificação da resposta de acordo com o padrão da 
cinética viral 


= Resposta histológica: embora este critério de res- 
posta não tenha sido amplamente testado, é convencio- 
nalmente definido pela diminuição de pelo menos 2 pon- 
tos na graduação da atividade inflamatória na comparação 
entre a biópsia pré e pós-tratamentos. 

Sabe-se que o tratamento com interferon pode me- 
Ihorar os achados histológicos na hepatite crónica C, en- 
tretanto, os efeitos do interferon parecem ir além. Estu- 
dos japoneses tém relatado um efeito preventivo do 
interferon contra o CHC em pacientes com hepatite cró- 
nica ou cirrose pelo VHC. Em um estudo retrospectivo 
avaliando 2,890 pacientes, observou-se que apenas 1,196 
desenvolviam o CHC anualmente, contra 3,1796 não tra- 
tados”. 

Alvos potenciais em pesquisa são a protease NS3- 
-NS4A, a helicase NS3 e a polimerase NS5B do VHC. Ou- 
tros pontos em desenvolvimento incluem: inibidores da 
alfa glucosidase, que bloqueia o empacotamento viral, ri- 
bozimas sintéticas que agem como “tesouras” molecula- 
res, cortando o RNA viral, e inibidores da deidrogenase 
monofosfato de inosina (IMPDH), que atuam semelhan- 
temente à ribavirina, com mais potência e menos efeitos 
colaterais. Outras terapias também estão sendo pesqui- 
sadas, como a utilização da interleucina-10, que parece 
bloquear a formação de fibrose, e o inibidor de recepto- 
res do VHC (receptor LDL,CD8I), que bloqueia a entra- 
da do VHt idores de ciclofilina e antagonistas de 
miRNA-122 

Em virtude. das constantes atualizações sobre o tra- 
tamento da hepatite crônica C, os antivirais c as estraté- 
gias de tratamento podem ser encontrados nos guias de 
tratamento das sociedades internacionais de hepatologia 
e, no Brasil, seguem-se as portarias ministeriais que re- 
gem a distribuição dos medicamentos antivirais. 











Hepatite D 


As opções terapéuticas são limitadas. O interferon- 
«alfa é efetivo em um número limitado de casos e deve ser 
administrado em altas doses por um período prolongado. 
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CLÍNICA MÉDICA œ DOENÇAS DO APARELHO DIGESTIVO 


Recaídas são frequentes, a menos que haja desaparecimen- 
to do AgHBs. A utilização da lamivudina no tratamento 
da hepatite delta tem sido controversa, entretanto, já foi 
relatada a remissão da atividade inflamatória sem dimi- 
nuição dos níveis do VHD*, 


Prognóstico 
Hepatite B 


A frequência de cronificação é influenciada pela idade 
em que o paciente se infecta. Aproximadamente 90% dos 
neonatos e 50% das crianças se tornarão cronicamente in- 
fectadas. Em contraste, apenas 5 a 10% dos adultos imuno- 
competentes infectados pelo VHB desenvolvem hepatite 
crônica, ou seja, em mais de 90% dos adultos a infecção é 
limitada. A perda do marcador sorológico AgHBs e a pre- 
sença do anti-HBs demonstram a resolução da infecção. 

A infecção aguda pode resultar em hepatite aguda clás- 
sica ou hepatite fulminante. Na infecção crônica, os hos- 
pedeiros podem transportar o vírus e são identificados 
por apresentar o AgHBs no soro. Os portadores crônicos 
são importantes porque são reservatórios do agente infec- 
cioso e podem infectar outras pessoas, além de poderem 
desenvolver doença hepática. A infecção crônica pelo VHB 
pode evoluir para a cirrose hepática com suas complica- 
ções e também levar ao aparecimento do CHC. 


Hepatite C 


A evolução clínica da hepatite crônica C é variável, 
ainda controversa e tem sido difícil de determinar em ra- 
«ão de vários fatores, como a dificuldade de se definir a 
infecção aguda pelo VHC pela ausência de sintomas, pois 
muitos pacientes com hepatite crónica C são assintomá- 
ticos. Além disso, as complicações da doença levam déca- 
das para surgir. Enquanto observações clínicas realizadas 
em unidades de saúde terciárias ou de transplante hepá- 
tico relatam que a hepatite C pode apresentar-se com for- 
mas graves, observações de acompanhamento de longo 
prazo de indivíduos sadios sugerem que talvez o risco para 
a progressão da doença seja menor do que o imaginado. 


Hepatite D 


O prognóstico parece ser pior nos pacientes em que 
ocorre a coinfecção do VHB com o VHD do que naque- 
les em que a infecção pelo VHD ocorre em um paciente 
portador crônico do VHB (superinfecção). 


Considerações finais 


Avaliação do paciente portador de hepatite 
crônica (Quadro 7) 
= Diagnóstico etiológico. 
tadiamento da doença. 
= Grau de atividade necroinflamatória. 





Viral hepatites B, C e D) 
Drogas (sicot, medicamentosa) 


Anamnese e exame físico 
Exames de imagem 
Histologia hepática. 


Grau de atividade inflamatória Laboratorial (dosagem de ALT) 


Diagnóstico etiológico 

= Fatores de risco para hepatopatias crônicas (hemo- 
transfusão, uso de drogas, tatuagens e acupuntura, pro- 
miscuidade, hemodiálise). 

* História familiar de hepatopatias (familiares com 
hepatite B, por exemplo); pesquisar consanguinidade na 
família (doenças hepáticas genéticas). 

= Condições e hábitos de vida: uso de drogas regis- 
tradas e ilícitas (DHA e hepatite medicamentosa). 

* Exame fisico: coloração da pele (pele escurecida na 
hemocromatose; porfiria cutânea tardia, líquen plano e 
poliarterite nodosa e outras alterações de pele, como ma- 
nifestações extra-hepáticas das hepatites virais), inspeção 
dos olhos (presença de icterícia, anel de Keyser-Fleischer, 
hipocorado sugerindo anemia decorrente de sangramen- 
tos), presença de tatuagens ou piercings ou indícios de 
drogadição (hepatites virais). A presença de sinais de cir- 
rose hepática (icterícia, ginecomastia, distribuição de gor- 
dura feminina, eritema palmar, aranhas vasculares e te- 
langiectasias, hematomas e petéquias, circulação colateral 
no abdome, presença de flapping, hálito hepático, confu- 
são mental) pode ajudar na determinação do estadiamen- 
to da hepatopatia. 

= Exames laboratoriais: incluir dosagens de enzimas 
hepáticas (ALT, AST, FA, gGT) e a relação AST/ALT pode 
sugerir possível etiologia por álcool. Provas de função he- 
pática (bilirrubinas, tempo de protrombina e dosagem de 
albumina) podem ajudar a determinar o estadiamento da 
doença (presença de cirrose), assim como baixos níveis de 
plaquetas podem indicar hiperesplenismo decorrente de 
hipertensão portal. A análise da eletroforese de proteína 
pode ser importante para avaliar o nível de albumina, bem 
como a presença de hipergamaglobulinemia sugerir a hi- 
pótese de HAL. A dosagem de creatinina também é impor- 
tante para avaliação de função renal no hepatopata. 

* Diagnóstico de ctiologias específicas: deve-se ini: 
ciar pelas causas mais frequentes, ou seja, avaliação do 
perfil sorológico viral (hepatites B e C), avaliação da his- 
tória de etilismo, seguida de pesquisa de autoanticorpos 
(no caso de pacientes do sexo feminino e com aumento 
de gamaglobulinas). Pode ser ainda necessária a avalia- 








ção do perfil de ferro, a dosagem de ceruloplasmina, co- 
bre sérico e urinário, a dosagem de alfa-1-antitripsina e 
a pesquisa de antiendomíseo ou antitransglutaminase. 


Estadiamento da doença e grau 
de atividade inflamatória 


= Clínico: pela observação de sintomas e sinais de 
cirrose hepática. 

= Laboratorial: alterações de provas de função hepá- 
tica sugerindo presença de cirrose. 

= Imagem (ultrassom, tomografia ou ressonância 
magnética): na fase cirrótica, demonstrando um figado 
com superficie irregular, bordas rombas, textura hetero- 
gênea ou sinais de hipertensão portal (aumento da veia 
porta, mesentérica, esplênica, esplenomegalia, presença 
de vasos colaterais). 

= Histologia: pode contribuir para diagnóstico etioló- 
gico, estadiamento e avaliação do grau de atividade necroin- 
flamatória (que é também avaliada pela elevação da ALT). 

O tratamento deve ser instituído baseado no diag- 
nóstico etiológico, no estadiamento e no grau de ativida- 
de inflamatória, como citado. 

Lembrar que orientações não medicamentosas tam- 
bém são importantes, como abstinência alcoólica, cuida- 
do com medicações hepatotóxicas, vacinação contra hepa- 
tites A e B quando pertinentes, manter o peso adequado, 
dieta adequada para evitar dislipidemias, alterações gli 
micas e distúrbios vitamínicos. 














Referências bibliográficas 


1. Desmet V] Gerber M, Hoofnagle JH, Manns M, Scheuer P}. Classification of ch- 
tonic hepatitis: diagnosis, grading and uaging. Hepatology. 1994:19(6):1513-20. 
2. Gsyotto LCC, Alves VAF. Patologia das bepatites crônicas. In: Gayotto LCC, Aes 
VAF, editorer Doenças do figado e vias biliares, São Paulo: Atheneu: 2001. p. 553- 


^ 

3. Kamar N, Selves J. Mansuy JM, Ovezzani L Peron M, Guitard et al Hepatitis 
E virus and chronic hepatitis in organ-transplant recipients. N Engl) Med. 
2008558(8)4117. 

4. Kao Jit. Molecular epidemiology of hepatitis B virus. Korean] latera Med. 
201126(9255-61. 

5. Janssen Hl, van Zonneveld M, Senturk H, Zewrem S, Akarca US, Cakaloglu Y, 
et al. Pegylated interferon alfa-2b alone or in combination with lamivudine for 
Te Ag positive chronic hepatitis Ba randomised trial Lancet 200536819434}: 
n 

6. Fink HI, van Zonneveld M, Hansen BE, de Man RA, Schalen SW, Jansen HL. 
“Treatment with Pe interleron alpha for HBeAg- positive chroni hepatitis B: 
Hin on i smocated with HBV pesotype. Am | Gasaroenterol 2006101(2)297- 
x 

2. Stoyver Ll Locarnini SA, Lok A, Richman DD, Carman WF, Dienstag I. et al. 
Nomenclature for antiviral- resistant human hepatitis B virus mutations in the 
polymerase region. Hepatology. 20013 )781.7. 

a, Chao HL Humain M, Lok AS. Different hepatitis B ius genotypes are amocia 
ted with different mutations in the core promoter and precore regjons during be- 
patitis B e antigen seroconversion. Hepatology. 1999290)976- S4. 

9. Chotiyaguta W, Lok AS Hepatitis B viras variants: Nat Rev Gastroenterol Hepa- 
tol, 0094(0)45)-1. 

10. Kramvis A, Arakawa K, Yu MC, Nogueira R, Stram DO, Kew MC. Relationship of 
trclogca subtype, basic core promoter and precore mutations to genotypes 
Sabgenotype o hepatitis B viru J Med Virol 2008;30(1-27-46. 

1. Jackowiak P, Kols K, Bodiko L, Mania A, Figkerowicz M. Phylogeny and moleca- 
ur evolution of the hepatitis C virus Inc Genet Brol 20142167-82. 

12. Campiotto S, Pinbo JR, Carrilho FJ, Da Siva LC, Souto FJ, Spineli V, et al Geo- 
graphic distribution of hepatitis C virus genotypes in Brazil Braz ] Med Biol Res. 
Bosas ats. 

13. Bonino F, Heermann KH, Rizeto M, Gerlich WH. Hepatitis dea vinas protein 
composition of delta antigen and its hepatitis B virus-derived envelope. | Virol. 
Josse o) 5-50. 





23 MEPATITES CRÔNICAS 


14. Ott JL Stevens GA, Groege J. Wiersma ST. Globul epidemiology of hepatitis B vi- 
ras infection: New estimates of age specific HBaAg seroprevalence and endemi- 
cit. Vaccine. 2012. 

15. Carrübo FJ, Corta MCJM. Magnitude of hepatitis B and C in Latin America. In: 
Schinari RF, Somadossi J-P, Thomas HC, editors. Therapies for viral hepatitit. 
London: International Medical Pres, 1998. 25-14. 

16. Carrilho F Mendes Clemente C, Siva LC. Epidemiology of hepatitis A and E vi- 
rus infection in Brazil Gastroenterol Hepatol. 2005:2843): 18-25. 

17. Pereira LM, Mareli CM, Merchán- Hamann E, Montarroyos UR, Braga MC, de 
Lima ML, et al Population-based multicentric survey of hepatitis B infection and 
risk factor differences among three regions in Brazil. Am | Trop Med Hyg- 
200981 (2)240-7. 

18. Ono-Nita SK. Carrilho FI Candoso RA, Nita ME, da Siva LC. Searching for ch- 
ro beats B patiens in a low prevalence aca ele of racial origin. BMC Fam 
Pract 20157. 

19. Alier MI Kruszon-Moran D, Nainan OV, McQuillan GM, Gao F, Moyer LA, et al. 
The prevalence of hepatitis C virus infection in the United States, 1988 through 
1994. N Engl] Med. 1999341 (8}556-62. 

20. Pereira LMMB, Martelli CMT, Moreira CR, Merchan-Hamman E, Stein AT, Car- 
doso RMA. et al. Prevalence and risk factors of hepatitis C virus infection in Bra- 
5,2005 through 2009 a cross sectional study. BMC Infectious Diseases. 2013:13:60. 

24, Roberts EA. Yeung L Maternal infam transmission of hepatitis C virus infection. 
Hepatology. 2002:3615 Suppl 1)5106-13, 

22. Lok AS, McMahon BI. Chronic hepatiti 
2009300) 46131. 

23. Abbas Z, Elowaut A, Ferenci P Isakov V, Khan A, Lim S, eal Hepatitis B.J Cin 
Gastroenterology. 2015 [in pres] 

24. Yang HI, Lu SN, Liaw YA, You SL, Son CA, Wang LY, et al. Hepatitis B e antigen 
and tbe risk of bepatocellular carcinoma. N Engl] Med. 300:347(3)168-74, 

a M. Treatment of chronic hepatitis B infection, N Engl ] Med. 

T9155, 

26. Kioko Ono-Nita S, Kato N, Shiratori Y, Omata M. Current options for the the- 
rapy of chronic hepatitis B Infection. Curr Infect Dis Rep. 2001:3(2):137-42. 
27. Wong DK. Cheung AM, O'Rourke K, Naylor CD, Detsky AS, Hesthaote Elect 
of dpbucinterferon treatment in patients with hepatitis B e antigen- positive ch- 

Tonic hepatitis B. A meta-analysis. Ann Intern Med. 1993;119(4):312-29. 

28. Lin SM, Sheen IS, Chien RN, Chu CM, Line YF, Long-term benefcl effect of in- 
terferoa therapy in patients with chronic beputitià B virus infection Hepatology. 
1999250)971:5. 

29. Lai CL. Chien RN, Leung NW, Chang TT, Guan R, Tai DI et aL A one-year trial 
of lamivodine for chronic hepatitis Asia Hepatitis Lamivudine Study Group- 
N Engl ] Med. I998:399 (27614. 

30. Chien RN, Law YF, Atkins M. Pretherapy alanine transaminase level as a deter. 
minant for hepatite antigen aeroxuverion during Lamivudine therapy in pa- 
ient with chronic hepatitis R. Asian Hepatitis Lamivudine Trial Group. Hepato- 
Jor. 1999300)7704. 

31. Ooo-Nia S, Kato N, Shiratori Y, Lan K, Yoshida H, Kato | et al. Susceptibility of 
lamivudine resistant hepatitis B virus to other antivirals: Adefovir and lobucavir 
Hepatology. I998B2BUA)IESA-A. 

32. Ono-Nita SK, Kato N, Shiratori Y, Masaki T, Lan KH, Carrilho FJ, et al. YMDD 
motif in hepatitis B viras DNA polymerase inftuences on replication and lami- 
odine resistance: A study by in vitro full-length viral DNA transfection. Hepa- 
tology. 1999:29(3)93945. 

233. Benhamou Y, bana R, Thibaul V. Tenofovir dioproi fumarate in patients 
vit HIV and lamivodine-resistant bepatitis B virus. N Engl Med. 200353482: 
e 

234. Bridges EG, Selden JR, Loo S. Nooclinical safety profile of telivudinea novel po- 
dent antiviral agent for the treatment of hepatitis B. Antimicrob Agents Chemo- 
Ber 200852()2521-4. 

35. Hos J, Yin YK, Xu D, Tan D, Niu J, Zhou X, et al Tebivodine versus lamivudine 
in Chinese patients with chronic hepatitis Ress at 1 year of a randomized, 
double-blind trial. Hepatology, 20087 (2) 47-54. 

36, Telbivudine (Tyzeka) for chronic hepatitis B. Med Lett Drugs Ther. 2007; 
east? 

37. Brasil Ministério da Saúde, Departamento de DST Aids e Hepatites Virais, Pro- 
“grama Nacional para a Prevenção eo Controle das Hepatite Virais. Protocolo. 
Clinico e Diretrizes Terapêutica para o Tratamento da Hepatite C e Confecções. 
2005. 

38. Brad Ministério da Saúde, Departamento de DST AV. Protocolo Clinico e Dire- 
tries Terapêutica para Hepatite Viral C e Coúnfecções Manejo do paciente infecta- 
do cronicamente plo genótipo 1 do HCV e fibrose avançada. Brad, DP; 201. 

239. Yoshida H, Shirtori Y, Moriyama M, Arakawa Y, de T, Sata M, t dl. Interferon 
therapy reduces the risk for hepatocellular carcinoma: national surveillance pro- 
gam of cirrhotic and noncirrbotic patients with chronic hepatitis C in Japan- 
IHIT Study Group. Inhibition of Hepatocarcinogenesis by Interferon Therapy. 
Ann Inten Md. 1999;131(9):174-81. 

40, Prwdotiky IM. New bpatiti C therapies: the toolbar, strategie, and challenges 
Gastroenterology. 20:4146(5/1176-92. 

41. Metiutchison JG, Bartenschlager R, Patel K, Paelotky JM. The fac of future hepa- 
tis C antiviral drug devdopment recent biologia and virologic advances and their 
translation to drug development and dinca prata. J Hepatol 20065441241 1-21. 

A. Andreone P, Spertini F, Negro E Lamivodine aocatedremiion of chronše he 
Patitis delta. Ana intern Med. 20001132(7)598. 





update 2009. Hepatology. 








321 





E Doença Hepática Gordurosa 
não Alcoólica e Doença 
Hepática Alcoólica 


Claudia Pinto Marques Souza de Oliveira 
Jose Tadeu Stefano 

Evandro Sobroza de Mello 

Venâncio Avancini Ferreira Alves 


Introdução 


O termo doença hepática gordurosa nào alcoólica 
(DHGNA) é utilizado para definir o espectro de doenças 
associadas ao acúmulo de gordura no figado. Esse espec- 
tro inclui desde esteatose hepática (EH), quando ocorre 
apenas acúmulo de gordura, esteato-hepatite não alcoó- 
lica (EHNA), quando além da esteatose há inflamação, 
balonização e graus moderados de fibrose, até EHNA que 
evolui para cirrose e carcinoma hepatocelular (CHC)'? 
(Figura 1). Embora apresente quadro morfológico seme- 
Ihante aquele à lesão induzida por álcool, a DHGNA ocor- 
re em indivíduos sem consumo etílico significativo, cujo 
consumo diário de álcool é inferior a 20 a 40 g. 


Atualmente, a DHGNA é considerada uma das cau- 
sas mais frequentes de doença hepática. Estima-se que a 
prevalência da DHGNA seja de 20 a 30% em países indus- 
trializados. A incidència elevou-se significantemente nos 
últimos anos em decorréncia do aumento da obesidade 
em países do mundo ocidental. Isso se deve principalmen- 
te ao estilo de vida sedentário e aos hábitos alimentares 
inapropriados™, Nos Estados Unidos, estima-se que %4 da 
população apresente sobrepeso; e destes, cerca de 80% 
apresente DHGNA. Já nos indivíduos obesos de classe III 
(índice de massa corporal > 40 kg/m’), a incidência é de 
909%. Acredita-se que 2 a 3% da população apresente EHNA. 

A prevalência da DHGNA no Brasil não é conheci- 
da, Entretanto, Cotrim et al.* realizaram um estudo mul- 
ticêntrico envolvendo 1.280 pacientes de várias regiões 
do país para avaliar o perfil clinicoepidemiológico da 
doença. Os resultados demonstraram que a DHGNA é 
em geral assintomática. O diagnóstico histológico de 
EHNA foi encontrado em 58% dos 437 casos em que foi 
realizada biópsia hepática, sendo que aproximadamente 
15% já apresentavam cirrose à biópsia. Foram observa- 
dos trés casos de CHC’. 

A DHGNA é considerada, atualmente, uma epidemia 
nos Estados Unidos, representando a forma mais comum 
de doença hepática!, que abrange amplo espectro, desde 
esteatose sem sinais inflamatórios ou outras lesões hepa- 
tocelulares até esteato-hepatite e fibrose, que podem evo- 
luir para cirrose™, 

A EHNA propriamente dita é caracterizada por es- 
teatose macro ou microvesicular, infiltrado inflamatório 
lobular misto e balonização hepatocelular em área da veia 
centrolobular (zona 111), podendo apresentar fibrose, cor- 
púsculos de Mallory-Denk e cirrose. Esses aspectos mor- 
fológicos são indiferenciáveis da DHA em indivíduos cujo 
consumo diário de álcool seja inferior a 20 a 40 g. A EHNA 
pode evoluir para cirrose em 15 a 25% dos pacientes; e 
30 a 40% desses apresentam falência hepática antes de 
completar 10 anos de diagnóstico**. Por outro lado, 3% 
dos pacientes com esteatose evoluem para doença crôni- 
ca e cirrose’. 
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H Figura 1. Espectro da doença 








não alcoólica (DGHNA). Obesidade, fatores genéticos e resistência insulínica contribuem para 


hepática 
a deposição de gordura no fígado. Cerca de 10% dos pacientes com DHGNA evoluem para esteato-hepatite não alcoólica (EHNA), que envolva 
a presença de vários graus de inflamação e fibrose e pode progredir para cirrose em 25% dentro de 20 anos. Uma porcentagem desconhecida 


do pacientes desenvolva carcinoma hepatocelular (CHC)'*. 


Etiologia 


Os fatores predisponentes relacionados à DHGNA di- 
videm-se basicamente em duas formas principais: primá- 
rios, associados à síndrome metabólica (obesidade, diabe- 
tes melito (DM) tipo 2 ou resistência insulínica (RI) 
adiposidade visceral, dislipidemia e hipertensão arterial) 
e secundários, associados ao uso de nutrição parenteral to- 
tal prolongada, desnutrição, perda de peso rápida e acen- 
tuada, uso de drogas, como amiodarona, corticosteroide, 
tamoxifeno, lipodistrofias, abetaliproteinemia, doença de 
Wilson e exposição ocupacional de substâncias voláteis tó- 
xicas, entre outras (Quadro 1). 








Fisiopatogênese 


Atualmente, a teoria mais aceita pelos pesquisadores 
para explicar a patogénese e a evolução da DHGNA é a 
dos múltiplos hits, Essa inclui a RI como condição inicial 
para o depósito de ácidos graxos nos hepatócitos (first 
hit), uma vez que favorece a lipogênese e inibe a lipólise, 
até mesmo no figado, aumentando de maneira excessiva 
o aporte de ácidos graxos a esse órgão, seguida da ativa- 
ção de vias do estresse oxidativo, ativação de citocinas, es- 
tresse do retículo endoplasmático e ativação das vias de 
sinalização da apoptose e da fibrogénese (second hits/mul- 
tiple hits) levando à lesão hepatocelular, incluindo balo- 
nização, inflamação e fibrose". 

A RI é fator determinante para estimular o desloca- 
mento de ácidos graxos livres (AGL) para a betaoxidação, 
e é este influxo de AGL intramitocondrial que esgota o 
mecanismo de fosforilação oxidativa, depleta a produção 


i 


Obesidade 

Diabete melt po 2 ou intolerância à glicose 
Resistência à insulina. 

Distipidemias. 

Nutrição parenteral total 

Perda rápida de peso 

 Glicocorüicosteroides. 


Estrogênios 
Amiodarona 


Bloqueadores dos canais de cálcio 
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Doença inflamatória intestinal 
Infecção por HIV 


de ATP e inicia a liberação de espécies reativas de oxigê- 
nio (ERO), desencadeando a lesão celular e a ativação dos 
mecanismos de fibrose. Associadamente, a RI também 
bloqueia a exportação de triglicérides dos hepatócitos por 
degradar e impedir a produção de lipoproteína de den- 
sidade muito baixa (VLDL)'*'5, 

Nesse contexto, o aporte excessivo de AG direcionados 
diretamente para a mitocôndria do hepatócito para serem 
oxidados esgotam a betaoxidação, gerando superprodução 
de ERO, aumentando o estresse oxidativo hepático, pro- 
movendo assim a disfunção mitocondrial. Na depleção da 
oxidação mitocondrial, ocorre a ativação de vias alternati- 
vas, como as vias microssomal e peroxissomal, resultando 
na formação adicional de ERO'*, Este último, por sua vez, 
ocorre quando o equilíbrio entre a formação de ERO e as 
defesas intracelulares antioxidantes encontra-se rompido. 
Por outro lado, os produtos intermediários advindos tan- 
to da peroxidação lipídica quanto da formação cíclica de 
ERO são importantes agentes pró-inflamatórios e parecem 
ativar as células estreladas hepáticas (CEH), favorecendo a 
formação de fibrose hepática". Dessa maneira, a progres- 
são de esteatose para EHNA e fibrose poderia ocorrer por 
três mecanismos principais: peroxidação lipídica, indução 
de citocinas pró-inflamatórias e também indução de ligan- 
tes Fas (e apoptose). A peroxidação de lípides deflagrada 
pelas ERO causa necrose celular ou induz apoptose que 
pode se ligar a proteínas hepatocitárias (formando neoan- 
tígenos e iniciando uma resposta imune potencialmente 
danosa), gerar citoqueratinas de ligação cruzada para for- 
mar corpúsculos hialino de Mallory-Denk ou ativar CEH, 
promovendo síntese de colágeno e estímulo de quimiota- 
xia de neutrófilos?! (Figura 2). 


Quadro clínico 


História clínica 


A DHGNA ocorre em todas as idades, embora tipi- 
camente tenha maior prevalência na quarta ou quinta 
décadas de vida?, Estudos iniciais sugeriam predomi- 
náncia do sexo feminino; contudo, atualmente, sugere- 
-se que a distribuição deva ser igual entre os sexos, em- 
bora haja tendência maior nas mulheres de desenvolver 


doença avançada? Os pacientes portadores de DHGNA 
geralmente, são assintomáticos e descobrem a doença 
por elevação das aminotransferases (ALT e AST) ou por 
ultrassonografia (USG) de abdome. Na verdade, a DHG 
é descoberta incidentalmente durante exames de rotina 
ou durante investigação de pacientes portadores de obe- 
sidade grave, DM ou hipertensão arterial, comorbidades 
que representam fatores de risco para desenvolvimento 
de DHGNA. Os sintomas propriamente ditos são frus- 
tros e inespecíficos. Quando ocorrem são geralmente 
inespecíficos e vagos, como desconforto no quadrante 
superior direito, fadiga crônica e dispepsia. Raramente, 
sintomas como náuseas, anorexia e prurido são relata- 
dos pelos pacientes. 


Exame físico 


No exame físico, em geral, pacientes com DHGNA 
estão acima do peso, com IMC maior que 25 kg/m', são 
hipertensos e apresentam adiposidade visceral. Estudo 
recente demonstrou que pacientes com DHGNA mesmo 
com IMC dentro da normalidade apresentavam adiposi- 
dade visceral, Em alguns estudos, foi demonstrado he- 
li 5096 dos pacientes com DHGNA como 
|. Estigmas de insuficiência hepática e 
hipertensão portal ocorrem menos frequentemente do 
que em outras hepatopatias crónicas, embora espleno- 
megalia possa ocorrer em até 25% dos pacientes. Acan- 
tose nigricans (hiperpigmentação da pele em forma de 
placas escuras) é reconhecida como marcador clínico de 
resistência insulínica e diabete e pode ser identificada em 
pacientes com DHGNA, principalmente na faixa pediá- 
trica?, 





Diagnóstico e exames complementares 
Laboratorial 


Tipicamente, pacientes com DHGNA apresentam ele- 
vação de alaninoaminotransferase (ALT), usualmente me- 
nor do que quatro vezes o limite do valor normal. A DHG- 
NA constitui a causa mais comum de elevação persistente 
de ALT, embora alguns pacientes possam apresentar enzi- 
mas hepáticas normais, mesmo que tenham esteato-hepa- 
tite à histologia. Já a aspartatoaminotransferase (AST), em- 
bora tenha elevação menor do que a ALT, diferindo da 
esteato-hepatite alcoólica, pode estar aumentada na pre- 
sença de cirrose. Em metade dos pacientes com DHGNA, 
coexiste elevação da gamaglutamiltransferase (GGT), al- 
gumas vezes sendo a única enzima hepática elevada (Qua- 
dro 2). 

Elevação da glicemia, do colesterol e suas frações e 
dos triglicérides ocorrem, frequentemente, em pacientes 
com DHGNA. Cerca de 21 a 81% apresentam hipertri- 
gliceridemia e mais de 75% apresentam diabetes?, De- 
vem ser excluídas, rotineiramente, hepatites virais B, C, 
doença autoimune, doença de Wilson, hemocromatose e 
deficiência de alfa-1-antitripsina. 
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H Figura 2. Fisiopatogénese da doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA). A resistência insulínica (RI) periférica decorrente de fatores 
“ambientais e genéticos leva ao aumento da oferta de ácidos graxos ivres (AGL) para o fígado, resultando no desequilibrio entre a oxidação e a expor- 
tação destes, e sua captação e sintese, promovendo assim a esteatose hepática. A produção de espécies reativas de oxigênio (ERO) do metabolismo 
de AGL via oxidação causa apoptose e desencadeia lesão inflamatória e ativação das células estreladas hepáticas (CEH) levando à fibrose hepática. 
O aumento dos AGL hepáticos também resulta em estresse do retículo endoplasmático (RE). inflamação hepatocelular e apoptose pela ativação da 
 quinasa c-Jun N-terminal (JNK). O tecido adiposo secreta adipocitocinas, como a leptina, que tem um papel direto na regulação do metabolismo dos 
adipócitos e em vários processos mediados pela insulina. Já a adiponectina é anti-inflamatória e antiesteatética, tendo sua secreção parcialmente 
fegudado pao TN aa (tar de necroe tamo a) cj se d medida plo Naga Ger lar tapa 
do Creung et 





= Elevação da ALT (2 a 4 vezes) 
* Elevação da GGT (2 a 6 vezes) 
= Pouca elevação da AST 
© AST pode estar elevada na cirrose 
= Glicemia > 100 mg/dl 
a Triglicerídeos > 150 mg/dL. 
Colesterol total > 200 mg/dl. 

* LDL > 130 mg/dl 
| * HDL C45 mo/dL 
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Imagem 


Métodos diagnósticos não invasivos como USG, to- 
mografia computadorizada (TC) e ressonância magné 
ca (RM) de abdome podem ser utilizados para identifi- 
car a DHGNA. Entre os três métodos, a USG é a mais 
utilizada por estar disponível na maioria dos centros, apre- 
sentar baixo custo e ter sensibilidade semelhante a dos 
demais; contudo, é um exame que depende da experiên- 
cia do operador. Já a TC e a RM independem do opera- 
dor para diagnóstico da DHGNA, mas apresentam cus- 
to mais elevado. Espectroscopia por RM ainda não 
disponível em todos os centros e é um método inovador 
que pretende quantificar de modo mais preciso a infiltra- 
ção gordurosa hepática. Embora os inúmeros métodos 
de imagem sejam úteis para o diagnóstico da DHGNA, 
nenhum é suficientemente sensível para detectar infla- 
mação e fibrose, sendo ainda a biópsia hepática o padrão 
de referência para diagnóstico da EHNA. 





Métodos não invasivos 


O teste não invasivo ideal para EHNA deveria distin- 
guir entre os indivíduos que têm EHNA daqueles que têm 
esteatose simples e medir a gravidade da fibrose naqueles 
que têm EHNA. Embora haja grande quantidade desses tes- 
tes em investigação, nenhum teste ideal para substituir a 
biópsia hepática foi encontrado ainda. Provavelmente, vis- 
to que a patogênese é multifatorial, o teste ideal será uma 
combinação de marcadores, em vez de um único marcador. 

Existem marcadores clínicos, bioquímicos e mais es- 
pecíficos relacionados à fisiopatogênese, como marcado- 
res de inflamação, apoptose, de estresse oxidativo e fibro- 
se propriamente dita. Entre os marcadores clínicos, a 
presença de DM, obesidade, idade avançada e o sexo fe- 
minino estão associados com maior risco de desenvolvi- 
mento de EHNA e maior grau de fibrose"! Sakugawa et 
al. olharam especificamente para a capacidade de diferen- 
ciar EHNA e esteatose simples e demonstraram que os 
marcadores clínicos de idade, sexo feminino, IMC e DM 
foram estatisticamente diferentes entre aqueles com es- 
teatose daqueles com EHNA”. Entre os marcadores 
químicos, vários estudos têm demonstrado uma associa- 
ção maior em predizer fibrose entre: glicose, albumina, 
contagem de plaquetas, AST, ALT, AST/ALT > 1, GGT, co- 
lesterol e triglicerídeos, dos quais a relação AST/ALT > 1 
foi o melhor indicador de fibrose avançada. Sakugawa et 
al. constataram que a AST e AST/ALT foram estatistica- 
mente diferentes entre aqueles com esteatose simples da- 
queles com EHNA”, Embora esses testes possam ajudar 
os clínicos a decidir quais indivíduos merecem biópsia do 
figado, não têm sensibilidade e especificidade suficientes 
para substituir a biópsia. Assim, têm sido cada vez mais 
realizados estudos que investigam biomarcadores mais es- 
pecíficos de EHNA, com base na sua fisiopatologia. Me- 
recem destaque os marcadores de inflamação, já que a 
EHNA é um estado pró-inflamatório, em que a produção 
de citoquinas pró-inflamatórias, como o aumento do fa- 





tor de necrose tumoral (TNF) e IL-6, pode estar aumen- 
tada da EHNA e na obesidade”. Recentemente, estudo 
realizado pelo Grupo de Doença Hepática Gordurosa Não 
Alcoólica do HCFMUSP demonstrou aumento da IL-6 e 
redução da IL-10 em pacientes com EHNA comparados 
a pacientes com esteatose simples na biópsia?*. Já os mar- 
cadores de apoptose dos hepatócitos sào outro tipo de 
biomarcador que tem se mostrado promissor em predi- 
zer EHNA. Fragmentos da citoqueratina-18 (CK-18) no 
plasma são gerados pelo colapso da CK-18 (principal pro- 
teína de filamento intermediário no figado) por caspa- 
se-3, um importante mediador da via de apoptose, Estu- 
dos tèm demonstrado ser um marcador útil para distinguir 
EHNA da esteatose com sensibilidade e especificidade de 
99,9 e 85,796, respectivamente”. Contudo, embora frag- 
mentos CK-18 pareçam distinguir EHNA de esteatose 
simples, não distinguem graus variados de fibrose. 

Os marcadores de estresse oxidativo também têm se 
mostrado promissores. Concentração sérica de 8-isopros- 
tano-F2a, uma medida de estresse oxidativo está elevada 
em pacientes com EHNA quando comparados aos con- 
troles saudáveis ou pacientes com esteatose simples”. Me- 
didas adicionais de estresse oxidativo podem ser úteis na 
EHNA como as medidas de oxidação do ácido graxo mi- 
tocondrial e peroxidação lipídica, como beta-hidroxibu- 
tirato” e as concentrações plasmáticas de malondialdeí- 
do^, respectivamente. 

Os marcadores de fibrose propriamente ditos incluem 
derivados da fibrogênese e fibrinólise ou os mediadores 
de fibrogénese. Eles incluem o ácido hialurónico (HA), 
colágeno IV tipo 75, o colagénio tipo VI, metaloprotei- 
nase de matriz 2 (MMP-2), metaloproteinase de matriz 
9 (MMP-9), tenascina, peptídeo aminoterminal de pro- 
colágeno III (PIIINP), YKL-40, laminina e inibidor teci- 
dual de metaloproteinases (TIMP), 

Na verdade, a combinação de todos esses marcadores 
tem tido melhores resultados em predizer a gravidade c a 
presença de fibrose na DHGNA. Indices têm sido desen- 
volvidos, que combinam vários marcadores bioquímicos 
elou clínicos por meio de algoritmos para melhorar a sua 
força preditiva. O FibroTest (FT) é um desses índices. Ele 
inclui alfa-2-macroglobulina-(A2M), apolipoproteína AL, 
haptoglobina, bilirrubina total e GGT. A2M é sentida como 
um marcador de resistência à insulina, neste índice em par- 
ticular. O FT, que tem sido mostrado para ser altamente 
preditivo de fibrose na hepatite C crónica, hepatite B cró- 
nica e doença alcoólica do figado™, também tem sido de- 
monstrado ser altamente preditivo de fibrose avançada em 
pacientes DHGNA”. Outro índice, chamado SteatoTest 
(ST), foi desenvolvido como um marcador não invasivo 
para esteatose. Poynard et al. estudaram esse índice, que 
combina os cinco componentes bioquímicos de FibroTest 
com ALT, IMC, colesterol, triglicérides e glicose (ajustado 
para idade e sexo), em uma população que incluiu pacien- 
tes com hepatites crónicas C e B, doença hepática alcoóli- 
ca e esteatose hepática. Usando um ponto de corte de 0,3, 
ST foi capaz de prever esteatose grau 2 a 4 com sensibili- 
dade e especificidade de 90 e 54%, respectivamente. 
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Elastografia transitória (FibroScan por EchoSens) 

Esta técnica envolve a utilização de um transdutor 
colocado entre o espaço intercostal, que mede a veloci- 
dade com que uma onda de cisalhamento transiente elás- 
tica viaja através do figado. Com o aumento da fibrose, o 
figado endurece e o curso das ondas de cisalhamento au- 
menta a velocidade, Vários estudos têm mostrado que o 
FibroScan pode prever com segurança o grau de fibrose 
em populações com hepatite crônica C9. Quando com- 
parado com FibroTest e outros índices não invasivos, o 
FibroScan foi pelo menos tão exato ou superior para pre- 
dizer fibrose grave". Apesar da facilidade do estudo, o que 
demora cerca de 5 minutos, existem problemas técnicos 
que podem dificultar o rastreio em alguns indivíduos. Es- 
ses problemas incluem obesidade mórbida e pequenos 
espaços intercostais. Uma sonda recém-lançada permite 
medidas mais precisas em pacientes com IMC elevado e 
obesidade de tronco, melhora a precisão diagnóstica em 
pacientes com DHGNA. Como alguns estudos têm suge- 
rido, a melhor abordagem pode ser usar FibroScan em 
conjunto com outros índices ou biomarcadores. 





Histopatologia 


O diagnóstico definitivo de EHNA é histopatológico, 
sendo as principais alterações a esteatose macrogoticular, 
a balonização hepatocelular e o infiltrado inflamatório 
lobular misto, com polimorfonucleares e mononuclea- 
res. Fibrose, corpúsculos de Mallory-Denk e necrose po- 
dem estar presentes, mas não são obrigatórios. 

Embora os aspectos histológicos do figado sejam o 
padrão-ouro no diagnóstico da EHNA, a necessidade de 
se realizar biópsia hepática tem sido motivo de contro- 
vérsia na prática clínica. A ausência de terapia comprova- 
damente eficaz até o momento e os riscos de morbidade 
e mortalidade associados à biópsia são argumentos con- 
trários à sua realização. Contudo, além de estabelecer o 
diagnóstico, a análise histológica do figado é o único meio 
de determinar a gravidade da lesão hepática, já que os mé- 
todos de imagem e a bioquímica não conseguem diferen- 
ciar EHNA de esteatose. Outra grande utilidade do estu- 
do histopatológico é, para os pacientes que apresentam 
comorbidades, analisar quais dos fatores etiológicos es- 
tão induzindo as lesões encontradas, favorecendo, em vá- 
rias situações, a escolha da melhor estratégia terapéutica. 
Alguns fatores preditivos de fibrose têm sido identifica- 
dos e podem auxiliar na indicação de biópsia hepática. 
Entre cles, idade acima de 45 anos, presença de obesida- 
de ou diabetes e relação AST/ALT maior do que 1. 

Histologicamente, a DHGNA constitui um espectro 
de alterações bastante similares aos vistos na hepatopatia 
alcoólica. As lesões mais comuns, mais frequentemente 
usadas para realização do diagnóstico de EHNA, são es- 
teatose macrovesicular, balonização dos hepatócitos, in- 
flamação lobular (que, na maior parte dos casos, inclui 
linfócitos e neutrófilos) e fibrose perissinusoidal em zona 
3 (Figura 3). Outros achados também são frequentes, ape- 
sar de coadjuvantes: vacuolização glicogênica nuclear, 





= Figura 3. Atergle básicos da DNA (A estos macrogoieular 


e significativa balonização dos hepatócitos: (B) além da esteatose e da 
balonização, identifica-se foco de infiltrado inflamatório misto lobular; 
(C) fibrose perissinusoidal, corada em azul; (D) fibrose perissinusoidal, 


balonização dos hepatócitos, fibrose ou inflamação 
lobular significava (A.B, Eo F: HBE; C e D: tricrômico do Masson). 


corpásculos de Mallory-Denk e lipogranulomas. Apesar 
do espectro similar de alterações, algumas diferenças po- 
dem ser observadas na comparação de DHGNA com 
doença alcoólica: a inflamação lobular é mais leve na 
maioria dos casos; a identificação de corpúsculos de Mal- 
lory-Denk é menos frequente; e quando presentes, cos- 
tumam ser pouco numerosos. Alguns achados da hepa- 
topatia alcoólica não são habitualmente encontrados na 
DHGNA: necrose hialina esclerosante, lesão veno-oclu- 
siva e proliferação ductular exuberante são os principais. 

O Nonalcoholic Steatohepatitis Clinical Research 
Network, composto por numerosos e experientes hepa- 
topatologistas, publicou um sistema de graduação da 
DHGNA que tem sido bastante aceito na literatura. O 
sistema inclui um escore de atividade, que varia de O a 8, 
baseado em presença e intensidade de esteatose, baloni- 
zação e inflamação lobular (Tabela 1). Também está in- 
corporado um sistema de estadiamento da fibrose, con- 
forme aquele previamente proposto por Brunt et al.^ Não 
foi definido um limiar com base no qual deve ser feito o 
diagnóstico de EHNA, mas foi constatado que a maior 
parte dos patologistas que compuseram o painel o fez 
quando havia fibrose perissinusoidal ou quando o escore 
de atividade era igual ou maior do que 5. Os detalhes do 
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sistema estão expostos na Tabela 1. Ainda que esse conjunto 
de critérios seja considerado útil, não é adotado de modo 
universal e, mais recentemente, vários outros grupos 
propuseram algoritmos com algumas diferenças, merecendo 
destaque o sistema SAF, proposto pelo consórcio europeu 
liderado por Pierre Bedossa, que valoriza mais a presença 
de balonização hepatocelular, 

A variação proposta em nosso meio pelos patologistas 
do Clube de Patologia Hepática da Sociedade Brasileira de 
Patologia, exposta na Figura 4, dá maior valor à presença 
de fibrose: por essa abordagem, a presença de esteatose as- 
sociada a de padrão perivenular ou perissinusoidal já é con- 
siderado quadro suficiente para o diagnóstico de EHNA, 
mesmo na ausência de balonização hepatocelular ou de 
exuberante infiltrado inflamatório intraparenquimatoso. 
Deacordo com essa proposição, dentro do contexto clíni- 
co adequado, o diagnóstico é feito quando a biópsia hepá- 
tica mostra esteatose e fibrose perissinusoidal; na ausência 
de fibrose, a esteatose acompanhada de balonização pelo 
menos moderada dos hepatócitos também permite o diag- 
nóstico. Na prática, a maioria dos casos que se enquadra 
na segunda situação tem algum grau de inflamação lobu- 
lar. Uma vez estabelecido o diagnóstico, é essencial graduar 





escores atritos à estestose. 


* O indice de atividade é gerado | 
erecto lobular e uersa e 0a 0) A ts é eso à par. 


a atividade e a fibrose; para o que, atualmente, usa-se o sis- 
tema de graduação de Kleiner etalº. 
Em crianças, tem sido proposta a subdivisão da EHNA 
em dois subtipos histológicos. O tipo 1 tem achados simi- 
lares aos identificados na doença do adulto, no qual as al- 
terações são predominantemente lobulares e a fibrose é 
inicialmente perissinusoidal em zona 3. No tipo 2, além da 
esteatose, destacam-se inflamação ou fibrose portal, sen- 
do que as alterações lobulares são discretas ou ausentes. 


Tratamento 


Com relação ao tratamento da DGHNA/EHNA, até 
o momento não existe terapia comprovada e conclusiva 
para essa doença, demonstrando a importância de estu- 
dos com potenciais agentes terapéuticos nessa área. Por 
isso, baseia-se no tratamento das condições associadas 
como obesidade, diabetes melito e hipertrigliceridemia, 
assim como descontinuação de drogas hepatotóxicas. A 
recomendação da perda do excesso de peso e exercícios 
físicos deve ser sempre preconizada, independentemen- 
te do grau histopatológico do paciente. A perda de peso 
gradual leva à melhora da sensibilidade à insulina e pode 








Esteato-hepatite. 
(estadiar e graduar) 


E Figura 4. Organograma usado no Grupo de Doença Hepática Gor- 
durosa Não Alcoólica do HCFMUSP para o diagnóstico de esteatose 
é esteato-hepatie. 
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diminuir a esteatose hepática e o grau de inflamação de- 
corrente. A perda recomendável não deve ser maior do 
que 230 g/dia (1,6 kg/semana); pois, quando rápida, pode 
piorar a histologia hepática. Existem poucos estudos pu- 
blicados relacionando dietas hipocalóricas e DHGNA. 
Ueno et al.“ realizaram um estudo prospectivo com 50 
pacientes durante três meses, no qual metade recebeu die- 
ta e fez exercícios. Nesse estudo, observou-se melhora his- 
tiger apenas da esteatose. 

pacientes com obesidade mórbida, as cirurgias 
tas que utilizam bypass jejunoileal devem ser evi- 
tadas, pois acarretam grande perda de peso rapidamen- 
te. Gastroplastias ou bandas ajustáveis devem ser prefe- 
ridas em pacientes com DHGNA. Em trabalho recente, 
efetuado pelo Grupo de Doença Hepática Gordurosa 
Não Alcoólica do HCFMUSP, demonstrou-se melhora 
da histologia hepática após dois anos da cirurgia de Fo- 
bi-Capella (gastroplastia redutora com anastomose em 
Y de Roux) em pacientes com DHGNA. Biópsias hepá- 
ticas de pacientes submetidos à cirurgia bariátrica no 
momento da cirurgia e após dois anos, com regressão 
da esteatose e da fibrose, são apresentadas na Figura 5**. 

Em pacientes diabéticos e dislipidêmicos, o controle 
laboratorial é preconizado, contudo nem sempre reverte 
a DHGNA. 

Diversos agentes com diferentes mecanismos de ação 
têm sido investigados, refletindo as diferentes vias consi- 
deradas importantes na patogênese da DHGNA. As prii 
cipais linhas de estudo envolvem medicamentos que me- 
lhoram a resistência insulínica e diminuem o estresse 
oxidativo. 

Uma metanálise de Musso et al.º, que avaliou estu- 
dos clínicos controlados e aleatorizados no tratamento da 














E Figura 5. Efeito da gastroplastia redutora sobre os aspectos histo- 
lógicos no fígado; (A e B) biópsia intraoperatória, com esteatose ma- 
crogoticular grau Il e focos de fibrose perisinusoidal: (C e D) biópsia 
dos dois anos após da cirurgia. em que se observa o desaparecimento 
da esteatose e da fibrose (A e C: H&E; B e D: tricrômico de Masson). 


plina de Gastroenterologia da FMUSP) 


DGHNA, concluiu que os tratamentos farmacológicos 
disponíveis até o momento não mostraram benefício con- 
sistente na fibrose hepática, com exceção do telmisartan, 
um bloqueador do receptor de angiotensina (BRA), po- 
rém em um estudo com número limitado de pacientes, É 
importante lembrar que o receptor de AT! está presente 
nas CEH e, quando ativado, estimula a secreção de MEC, 
proliferação da CEH, liberação de citocinas e fatores de 
crescimento e inibe a degradação do colágeno, promo- 
vendo fibrose hepática“, não mostrando efeitos benéficos 
dessa terapéutica na fibrose hepática. Essa ausência de be- 
neficio poderia ser atribuída à falta de efetividade dos tra- 
tamentos propostos, a uma curta duração dos estudos ou 
à inclusão de indivíduos com graus leves de fibrose“, 

Com relação aos sensibilizadores de insulina, os prin- 
cipais trabalhos clínicos envolveram metformina e os ago- 
nistas do PPAR-gama: pioglitazona e rosiglitazona. O efei- 
to benéfico da metformina na fibrose hepática foi 
demonstrado por Nair et al.”. Porém, Omer et al.“ utilizan- 
do metformina versus rosiglitazona versus metformina + ro- 
siglitazona não mostraram beneficios na fibrose hepática. 
Em artigos recentes de revisão sobre o papel das glitazonas 
no tratamento da EHNA, Ratziu et al. e Pais et al.” rela- 
tam que, de maneira geral, os dados de estudos clínicos dis 
poníveis mostram que as glitazonas (pioglitazona e rosigli- 
tazona) não tiveram efeito na fibrose hepática, mesmo por 
tempo prolongado ou quando a fibrose foi avaliada por mi- 
cromorfometria, uma técnica mais sensível e quantitativa. 
Já uma metanálise recente de Mahady et al.º, que compi- 
lou sete estudos clínicos aleatorizados com tiazolidinedio- 
nas, concluiu que existe um benefício modesto na fibrose 
coma pioglitazona (p = 0,04). Esses dados mostram que os 
efeitos dos sensibilizadores de insulina na fibrose da EHNA 
ainda não estão completamente esclarecidos. 

Entre os medicamentos considerados hepatoprote- 
tores/antioxidantes, um dos trabalhos mais mencionados 
foi o da vitamina E. Sanyal et aL", em trabalho duplo-ce- 
go randomizado, avaliaram pioglitazona versus vitamina 
E versus placebo e não demonstraram que fosse superior 
ao placebo com relação à balonização hepatocelular e ao 
índice de atividade inflamatória, porém também sem 
benefício evidente na fibrose. 

O ácido ursodcoxicólico (UDCA) também já foi es- 
tudado amplamente com estudos discordantes em rela- 
ção ao benefício na DHGNA. Inicialmente, foi avaliado 
na dose de 13 a 15 mg/kg por Lindor et al e na dose de 
12a 15 mg/kg com vitamina E por Dufour et al, sem 
efeitos significativos na fibrose. Doses mais elevadas de 
28 a 35 mg/kg de UDCA utilizada por Ratziu et al mos- 
traram melhora em marcadores séricos de fibrose, porém 
sem dados de histologia hepática. Entretanto, Leuschner 
etal.”, em estudo aleatorizado de grande escala, também 
utilizando doses elevadas de UDCA (23 a 28 mg/kg), não 
conseguiram demonstrar melhora histológica da fibrose. 

N-acetilcisteína, um precursor da glutationa, impor- 
tante antioxidante intracellular, tem sido testada em es- 
tudos-piloto em humanos para tratamento da EHNA, 
que sugerem melhora das aminotransferases*! Posterior- 
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mente, o Grupo de Doença Hepática Gordurosa Não Al- 
coólica do HCFMUSP publicou estudo-piloto que incluiu 
20 pacientes que fizeram uso da N-acetilcisteína 1,2 g/dia 
associada à metiformina (850 mg a 1 g/dia) por 12 me- 
ses, verificando melhora em alguns parâmetros bioquí- 
micos e histológicos (escore de EHNA e fibrose)”. 
Outras drogas também já demonstraram benefícios 
na redução das aminotransferases em estudos não con- 
trolados, contudo, até o momento, não há nenhum estu- 
do clínico randomizado placebo-controlado que tenha 
demonstrado ação eficaz na melhora histológica da EHNA. 
Estudos clínicos controlados estão sendo realizados para 
determinar a terapia medicamentosa na DHGNA. 


Doença hepática alcoólica 


A associação entre cirrose e álcool é reconhecida des- 
de o século XVIII, quando descrita pelo médico escocês 
Matthew Baillie. Estudos epidemiológicos subsequentes 
realizados em vários países, como Estados Unidos, Cana- 
dá, França e Suécia, demonstraram uma relação direta en- 
tre mortalidade por cirrose hepática e grau de consumo 
de álcool. Por outro lado, a relação é inversa com o preço 
das bebidas alcoólicas, fazendo supor que, no Brasil, os 
números sejam alarmantes, uma vez que a produção de 
destilados per capita é das maiores do mundo, e o preço, 
sobretudo da cachaça, muito baixo. É interessante notar 
que, nos períodos de baixo consumo, como durante a guer- 
ra na Europa e a lei seca nos Estados Unidos, notou-se 
queda nos níveis de mortalidade decorrentes da cirrose'?. 

O etanol pode produzir efeitos adversos em diversos 
órgãos, entre eles figado, esôfago, estômago, intestino, 
pâncreas, coração e cérebro, prejudicando as principais 
funções vitais. Desses, o figado é o mais afetado no orga- 
nismo, sendo a doença hepática alcoólica (DHA) uma das 
doenças hepáticas mais comuns do mundo ocidental. 

Usualmente, a DHA é dividida em trés formas que 
podem sobrepor-se: esteatose, hepatite alcoólica e cirro- 
se, as quais serão comentadas neste capítulo. Outras le- 
sões hepáticas associadas ao consumo excessivo de álcool 
têm sido descritas, como fibrose perivenular, hepatite cró- 
nica ativa e hepatocarcinoma. 


Dados epidemiológicos 


O alcoolismo tem sido considerado grande proble- 
ma de saúde pública no Brasil, principalmente porque a 
principal bebida alcoólica consumida é o destilado de 
cana, que apresenta elevado teor alcoólico, baixo custo e 
é acessível a qualquer faixa etária e classe social. Todavia, 
o aumento do consumo de bebidas alcoólicas não é par- 
ticularidade somente do Brasil. Dados estatísticos nos Es- 
tados Unidos apontam o consumo de álcool de cerca de 
metade da população adulta americana; desses 10% dos 
homens e 3 a 5% das mulheres terão problemas persis- 
tentes relacionados ao álcool. Além disso, o alcoolismo é 
responsável pela morte de 100 mil pessoas anualmente 
nesse país. 





Etiologia 

Vários fatores influenciam a gênese das doenças al- 
coólicas, em geral e, especialmente, nas doenças do figa- 
do. A dose ingerida é o fator mais importante. No homem, 
sabe-se que doses de 40 a 80 g/dia podem levar à cirrose. 
As mulheres, apesar de consumirem menos álcool do que 
os homens, têm um limiar menor de risco para o desen- 
volvimento de cirrose, de apenas 20 a 60 g/dia*!, Além dis- 
so,a DHA desenvolve-se e progride mais rapidamente na 
mulher“. Entre diversos outros fatores para a maior sus- 
cetibilidade feminina à lesão hepática, estão aumento na 
permeabi le do tubo digestivo para o álcool, menor 
atividade da álcool desidrogenase gástrica (ADH) e dimi- 
nuição na taxa de eliminação do álcool. O tempo total de 
duração do alcoolismo também é diretamente proporcio- 
nal ao risco de doença hepática, sendo fator agravante a 
ingestão regular, eventualmente diária. 

O desenvolvimento de doença hepática não está re- 
lacionado necessariamente à embriaguez, pois a ingestão 
alcoólica pode ser distribuída ao longo do dia sem que as 
concentrações sanguíneas atinjam níveis de embriaguez, 
escapando até mesmo à detecção por bafômetros. O tipo 
de bebida não parece ser importante, mas sim a quantidade 
equivalente de álcool puro ingerida. Os principais fatores 
de risco para desenvolvimento de DHA estão expostos na 
Quadro 3. 





Fisiopatogênese 


Após ingestão, o álcool é absorvido pelas mucosas 
gástrica (cerca de 75%) e intestinal (25%) por difusão 
passiva simples sem necessitar de processos de digestão. 
Pequena quantidade pode ser absorvida pelas membra- 
nas das mucosas da boca c do esôfago. A taxa de absor- 
ção aumenta com o esvaziamento gástrico acelerado e, 
também, na ausência de proteínas, gorduras ou carboi- 
dratos. Alguns estudos em ratos e no homem demons- 
tram que a fração significativa do álcool ingerido em dose 
sociais (< 60 g para o sexo masculino e < 40 g para o sexo 
feminino) nào entra na circulação sistêmica, sendo oxi- 
dada no estómago. Além disso, uma pequena porcenta- 
gem (2 a 1096) é excretada diretamente por pulmões, uri- 
na ou suor. Contudo, a maior parte é do etanol (9096), 
metabolizada a acetaldeído no figado. 





1. Dose ingerida de dicoo! 

2. Tempo de ingestão 

3. Padrão de consumo (Jora das refeições e múltipios tipos de bebida) 
A. Fatores genéticos 

5. Sexo feminino. 


& Desnutrição 


7. Outras condições associadas à lesão hepática (obesidade. hepatite 
crônica vial ec) 
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No estômago, ocorre o primeiro passo da metaboli- 
zação do etanol, existindo três isoenzimas de álcool desi- 
drogenase (ADH) gástrica. O metabolismo inicial do ál- 
cool no estômago pode sofrer influência quanto a 
variações sexuais e raciais, variações na barreira de pro- 
teção a efeitos sistêmicos e alteração da motilidade dose- 
«dependente. Exemplo disso é que mulheres com idade 
abaixo de 50 anos apresentam menor atividade da ADH 
gástrica do que homens na mesma idade. O uso conco- 
mitante de gorduras e álcool retarda o esvaziamento gás- 
trico e a absorção do etanol. 

No figado, existem três vias de metabolização do eta- 
nol que produzem acetaldeído: ADH no citosol; o siste- 
ma oxidativo do etanol no microssomo (MEOS); e cata- 
lase nos peroxissomos. Na oxidação do etanol no figado, 
o acetaldeído é produzido; e o hidrogênio é transferido 
do etanol para o cofator dinucleotídeo nicotinamida 
(NAD), que é convertido para sua forma reduzida 
(NADH). O acetaldeído perde hidrogênio novamente e 
é metabolizado a acetato. Assim, a oxidação do etanol 
produz excesso de NADH e o desbalanço da relação 
NADH:NAD, alterando a homeostase de redução. Con- 
sequentemente, ocorrem distúrbios metabólicos, como 
hiperlactacidemia, acidose, redução da capacidade renal 
de excretar ácido, que levam à hiperuricemia secundária. 
Clinicamente, pode-se observar crises de gota relaciona- 
das à ingestão de álcool. Além disso, o desbalanço 
NADH:NAD também pode bloquear a gliconeogénese. 
nos indivíduos que já vinham com reservas de glicogênio 
comprometidas ou com alteração no metabolismo do 
carboidrato. A hipoglicemia decorrente pode ser grave, 
levando à morte súbita, Sob algumas condições, o etilis- 
mo pode induzir hiperglicemia. 

A esteatose hepática pelo álcool resulta de vários fato- 
res metabólicos: desvio de substratos normais do catabo- 
lismo para a síntese de lipídeos em razão da geração de ex- 
cesso de NADH + H* pelas duas principais enzimas do 
metabolismo do álcool (a álcool-desidrogenase e a acetal- 
deído-desidrogenase); aumento da mobilização da gordu- 
ra periférica, piora da secreção de lipoproteínas, aumento 
da captação de lípides circulantes e, principalmente, por 
redução da oxidação de ácidos gordurosos. 

O estresse oxidativo parece ter papel central na lesão 
determinada pelo álcool”. A ingestão alcoólica crônica 
resulta em indução da CYP2E1 (da família dos citocro- 
mos P-450) e, especialmente, na região centrolobular do 
figado, o que aumenta a peroxidação lipídica e a produ- 
ção de EROS. As EROS reagem com proteínas celulares 
lesando as membranas das organelas e alterando a fun- 
ção dos hepatócitos. A peroxidação lipídica aumenta a 
produção de outros radicais livres e, consequentemente, 
a lesão às membranas das células. A indução da CYP2E1 
também aumenta a concentração de acetaldeído (o prin- 
cipal metabólito intermediário do álcool na rota de pro- 
dução de acetato) que, além de também levar à peroxi- 
dação lipídica, resulta na produção de adutos 
proteína-acetaldeído acrescentando um novo elemento à 
lesão do citoesqueleto e das membranas celulares. Por ou- 





tro lado, a piora do metabolismo hepático da metionina 
determinada pelo álcool leva à diminuição da glutationa 
mitocondrial, prejudicando um importante mecanismo 
de defesa contra o estresse oxidativo das EROS e do efei- 
to pró-oxidante das citocinas, como o TNF-alfa. Como 
efeito do estresse oxidativo, a mitocôndria acaba tendo 
função e estrutura alteradas, criando um ciclo vicioso 
com mais lesão hepatocitária. 

Outros aspectos envolvidos na patogénese da lesão 
hepática induzida pelo álcool têm sido evidenciados. O 
aumento da permeabilidade do intestino delgado a endo- 
toxinas (derivados polissacarídeos das paredes de bacté- 
rias Gram-negativas) está associado à ingestão alcoólica — 
essas endotoxinas são capazes de desencadear eventos 
inflamatórios no figado, incluindo ativação de células de 
Kupffer, produção de citocinas e ERO. O papel do sistema 
imune também não pode ser subestimado“, inclusive na 
perpetuação da lesão hepática após a parada da ingestão 
alcoólica que ocorre em alguns casos. As alterações indu- 
zidas tanto pelo álcool quanto pelo acetaldeído nas pro- 
teínas hepatocitárias criam novos epítopos contra os quai 
há reação do sistema imune — baixos títulos de autoanti- 
corpos têm sido frequentemente detectados em pacientes 
com doença alcoólica; anticorpos contra a membrana he- 
patocitária e as células citotóxicas para hepatócitos autó- 
logos podem ser demonstrados em todas as fases da DHA. 

O papel da desnutrição na iniciação ou no agrava- 
mento da DHA merece atenção dos pontos de vistas pa- 
togenético e terapéutico. A desnutrição em função de die- 
ta pobre é bem conhecida no alcoólatra, mas desnutrição 
secundária ocorre em bebedores nos quais a dieta é ade- 
quada. Deve-se considerar, no mínimo, que o metabolis- 
mo do álcool aumenta as necessidades de nutrientes, como 
colina e ácido fólico, e que deficiências nutricionais em 
alcoólatras podem acentuar os efeitos do álcool para cujo 
metabolismo são necessárias proteínas e enzimas. De ou- 
tra parte, o modelo do executivo que ingere quantidades 
elevadas de álcool ao longo do dia demonstra que o ál- 
cool pode produzir lesão hepática grave e progressiva em 
indivíduos que se alimentam regularmente e muito bem. 
Tudo indica que, acima de determinado nível de ingestão 
alcoólica diária, não é possível qualquer proteção por fa- 
tores dietéticos. Por sua vez, desnutrição secundária à in- 
gesta alcoólica pode ser decorrente de uma série de fato- 
res, incluindo má-absorção por disfunção dos enterócitos, 
piora da secreção de proteínas pelos hepatócitos e piora 
do metabolismo hepático das vitaminas. 

Experimentos com gêmeos e filhos de alcoólatras que 
saíram do ambiente familiar e foram adotados por outras 
famílias demonstram, além de qualquer dúvida, que o al- 
coolismo na espécie humana tem caráter genético”. Por 
sua vez, o conhecimento da existência de polimorfismo 
em diversos loci dos genes que codificam as enzimas do 
metabolismo do álcool pode, pelo menos em parte, expli- 
car a heterogencidade das lesões hepáticas em pessoas que 
consomem álcool. No entanto, apesar de alguns estudos 
terem resultados promissores (p. ex. mostrando que a he- 
terozigozidade do alelo c2 da CYP2E1 pode ser fator de 
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risco de DHA, na Itália), os resultados de algumas coor- 
tes relacionando as variações dessas enzimas com o desen- 
volvimento da DHA não têm sido consistentes“. 


Quadro clínico e diagnóstico 


A DHA tem maior prevalência em indivíduos acima 
da quarta década de vida, podendo ocorrer em pessoas 
mais jovens. As mulheres apresentam maior suscetibilida- 
de em desenvolver dano hepático pelo etanol com maior 
gravidade, mesmo com volumes de álcool menores com- 
parados ao dos homens e em períodos mais curtos de uso 
do álcool, As mulheres também apresentam índices de 
mortalidade por cirrose alcoólica mais elevados do que 
homens*. A maior prevalência de doença grave nas mu- 
Iheres poderia ser explicada por menor atividade da ADH 
gástrica e maior etanolemia, menor água corpórea e maior 
predisposição a doenças autoimunes, o que facilitaria a le- 
são parenquimatosa induzida pelo álcool e seus metabó- 
litos. Doses de 40 a 80 g de etanol/dia no homem podem 
levar à cirrose; já em mulheres, apenas 20 a 60 g de etanol/ 
dia constituem risco para desenvolvimento de cirrose. 

A esteatose hepática é a lesão hepática álcool-induzi- 
da mais frequente e usualmente segue a ingestão leve a 
moderada de álcool. Cerca de 90% dos alcoolistas desen- 
volvem esteatose””, que é completamente reversível com 
a abstinência (desaparece em duas a quatro semanas). 
Apesar de classicamente considerada uma forma benig- 
na de doença hepática alcoólica, cerca de 10 a 15% dos 
portadores de esteatose terão evolução para cirrose", Ao 
contrário da DHGNA, em que a maioria dos pacientes é 
assintomática, os pacientes com DHA podem apresentar 
anorexia, náuseas, vômitos e dor abdominal no epigás- 
trio e no hipocôndrio direito, embora alguns possam ser 
assintomáticos como na DHGNA. No exame físico, ob- 
serva-se hepatomegalia em grande número de casos, ic- 
terícia em 15% dos pacientes e sinais de desnutrição e ca- 
rência vitamínica. Nos exames laboratoriais, observa-se 
elevação da gama-GT em todas as formas de DHA. 

Contudo, embora a gama-GT tenha elevada sensibi- 
lidade entre os marcadores de alcoolismo, pode se elevar 
em muitas outras condições, como em DHGNA, hepa- 
tite C, obesidade, drogas indutoras do sistema enzimá- 
tico do citocromo P450, como anticonvulsivantes, ami- 
no! , digitálicos, diabetes, pancreatites e insuficiência 
cardíaca, entre outras. Os níveis de gama-GT podem per- 
manecer discretamente elevados se houver alguma hepa- 
topatia crônica; e a abstinência é acompanhada da redu- 
ção progressiva da gama-GT sérica, normalizando-se ao 
fim de seis a oito semanas. 

Outra enzima que se eleva com frequência no 
alcoolismo é a AST, que costuma estar mais elevada do 
que a ALT, sendo a relação AST/ALT maior do que 2 alta- 
mente indicativa de DHA. O volume corpuscular médio 
(VCM) encontra-se elevado em alcoolistas e hepatopatas 
sem anemia. Isso ocorre por diversos fatores, entre eles he- 
mólise, deficiência de folato e toxicidade direta do álcool 
sobre a medula. A sensibilidade é de cerca de 30% e a es- 











pecificidade, em torno de 9596. O valor preditivo positi- 
vo é de 70%, e esse valor aumenta para 859% se houver di- 
minuição após dez dias de abstinência alcoólica. O VCM 
normaliza-se após três a quatro meses de abstinência e 
volta a se elevar se houver recaída. Histologicamente, a es- 
teatose apresenta-se, inicialmente, com padrão microve- 
sicular (que aparece como gotículas de gordura ligadas à 
membrana do retículo endoplasmático), evoluindo para 
a forma macrovesicular com a continuidade da ingesta. 
Nas formas mais leves, a lesão aparece na região centrolo- 
bular, mas pode acometer todo o ácido hepático. 

A hepatite alcoólica (ou, mais precisamente, esteato- 
-hepatite alcoólica) é a lesão mais típica da doença hepá- 
tica produzida pelo álcool e está presente em 10 a 35% 
dos alcoolistas*, É, por vezes, chamada hepatite aguda al- 
coólica, designação de inspiração puramente clínica, já 
que o quadro clínico inclui febre, colestase, leucocitose 
no sangue periférico e muitas outras manifestações de 
doenças agudas. Os sintomas surgem, em geral, após o 
aumento recente da ingestão alcoólica. Os pacientes apre- 
sentam anorexia, astenia, perda de peso, dor abdominal 





va alta por sangramento de varizes esófago-gástricas, en- 
cefalopatia hepática, ascite, uremia e insuficiência hepá- 
tica, podendo evoluir para óbito rapidamente. No exame 
físico, alguns sinais periféricos de insuficiência hepática 
€ hipertensão portal podem estar presentes, entre. eles eri 






tema palmar, ginecomastia, aranhas vasculares, circul: 
ção colateral visível no abdome, hepatoesplenomegali. 
edema de membros inferiores e febre (Quadro 4). 

Os exames laboratoriais são semelhantes aos descri- 
tos para esteatose hepática; contudo, existe maior gravi- 
dade, com elevação significativa da AST, gama-GT, fosfa- 
tase alcalina, associados a alterações no tempo de 
protrombina, albumina e bilirrubinas, configurando dis- 
função hepática (Tabela 4). Também na hepatite alcoóli- 
ca, observa-se leucocitose com neutrofilia no sangue pe- 
riférico. A função discriminante de Maddrey et al.” (4,6 
x tempo de protrombina em segundos + bilirrubina to- 
tal em mg/dL) tem sido utilizada para determinar prog- 
nóstico da hepatite alcoólica; quando maior de 32 deno- 
ta doença hepática grave com índice de mortalidade 
superior a 40% em quatro semanas. 

Os principais achados histológicos da hepatite alcoó- 
lica são balonização e focos de necrose dos hepatócitos, 
presença de corpüsculos de Mallory-Denk (depósito eo- 
sinofílico com aspecto floculado irregular no citoplasma 
dos hepatócitos), infiltrado inflamatório lobular rico em 
neutrófilos (especialmente ao redor dos hepatócitos com 
corpúsculos de Mallory-Denk, configurando a chamada 
satelitose) e fibrose perivenular e perissinusoidal, além de 
esteatose. Os corpúsculos de Mallory-Denk, ao contrário 
da esteatose, persistem nos hepatócitos por muitos meses. 
Um achado adicional da hepatite alcoólica é a necrose hia- 
lina esclerosante, caracterizada pela presença de necrose 
extensa de hepatócitos perivenulares e associada com o 
desenvolvimento da fibrose perivenular descrita a seguir. 
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Sintomas e exame físico 
= Dor no quadrante superior direito do abdome, anorexia, náuseas 


* Rapping. confusão mental (quadros graves de hepatite aicoólica) 


A probabilidade de desenvolvimento de cirrose em pa- 
cientes com hepatite alcoólica é de cerca de 10 a 20% ao 
ano. Aproximadamente 7096 deles se tornarão cirróticos", 

Na doença alcoólica do figado, sobretudo na hepati- 
tealcoólica, o padrão da fibrose é caracterizado pela de- 
posição de colágeno I já nas fases iniciais”!. Sua localiza- 
ção é, primariamente, perivenular, tendendo a envolver 
os hepatócitos da zona III do ácino de Rapapport, que 
pode, às vezes, ser muito intensa e levar à estenose das vê- 
nulas hepáticas, resultando em síndrome de padrão ve- 
no-oclusivo com hipertensão portal pós-sinusoidal. Há, 
também, a fibrose perissinusoidal com padrão em tela de 
galinheiro que se desenvolve tanto na hepatite alcoólica 
como juntamente com a fibrose perivenular da necrose 
hialina esclerosante. Na evolução da hepatite alcoólica, o 
colágeno passa a depositar-se também nos espaços-por- 
ta, estabelecendo-se pontes porta-centro que, sofrendo 
rápida retração cicatricial, incorporam a vênula hepática 
terminal aos tratos portais, lesão também conhecida como 
extinção do parênquima, cuja história natural é atribuí- 
da em grande parte à lesão venular centilobular. 

Cabe ao patologista avaliar a gravidade da doença he- 
pática alcoólica com base nos achados histológicos que 
servem também para estabelecer prognóstico e expecta- 
tiva de vida, além dos dados clínicos e laboratoriais. É im- 
portante estadiar a esteato-hepatite alcoólica, já que as 
curvas de sobrevida encerram prognóstico pior quanto 
mais avançada a fase da doença hepática alcoólica: 

1. Fibrose limitada à zona 3 dos ácinos, quase ex- 
clusivamente perivenulares, com discreto ou nenhum 
comprometimento dos espaços-porta. 

2. Envolvimento mais extenso dos lóbulos partindo 
da lesão perivenular e perissinusoidal e já formando sep- 
tos que unem estruturas vasculares adjacentes entre si. 

3. Acentuada alteração estrutural, com septos centro- 
-porta abundantes, esboçando alguns nódulos. Embora 
próximo da fase cirrótica, neste estádio é ainda possível 
identificar-se com clareza algumas vênulas centrolobu- 
lares e espaços-porta. 

4. Cirrose hepática. 

A cirrose alcoólica é a forma final e, possivelmente, 
irreversível de doença hepática alcoólica (Figura 6) que 
evolui de forma lenta e insidiosa, e cuja incidência osci- 


Smp crow seia C35 ehant hop ra hopes collo 
ou cirrose alcoólica descompensada) 


la entre 12 e 30%. Quando presentes, os principais sinto- 
mas são icterícia, hematêmese, melena, anorexia, ascite, 
impotência, perda de peso, confusão mental, tremores 
nas mãos, irritabilidade, perda de memória e convulsão, 
Estigmas de insuficiência hepática e hipertensão portal 
mais frequentemente do que em outras hepatopatias cró- 
nicas. Nos exames laboratoriais, observam-se com mais 
frequência hipoalbuminemi: ento no tempo de 
protrombina, deficiência do fator V e icterícia (demons- 
tram disfunção hepática), além de anemia, uremia e eleva- 
ção das enzimas hepáticas. Na histopatologia, inicialmen- 
te o figado está aumentado de volume e com aspecto 
esteatótico; mas, ao longo dos anos, torna-se retraído, 
acastanhado e firme. 

Essa fase da doença desenvolve-se mais rapidamente 
na presença de hepatite alcoólica. A cirrose micronodular 
€ o padrão mais visto em associação com o álcool, sendo 
caracterizada pela presença de nódulos regenerativos de 
tamanho relativamente uniforme, em torno de 3 mm de 
diâmetro. A cirrose, no entanto, pode tornar-se macrono- 
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= Figura 6. Formas evolutivas da doença hepática alcóolica. 
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dular, em especial em pacientes que param de beber. A as- 
sociação entre consumo crônico de álcool e desenvolvi- 
mento de cirrose e da cirrose com o desenvolvimento de 
câncer é bem documentada. No entanto, uma correlação 
direta entre consumo de álcool e carcinoma hepatocelu- 
lar ainda não está bem estabelecida, especialmente por 
causa da associação de outros possíveis agentes transfor- 
madores (coinfecção com vírus, alta frequência de taba- 
gismo nos pacientes alcoolistas)”. 

O Quadro 5 mostra os tipos de lesão hepática encon- 
trados em 97 autópsias de alcoólatras crônicos. Em ou- 
tro estudo, os autores do capítulo analisaram 122 bióp- 
sias de figado com doença alcoólica, correspondendo a 
3,596 de 3.480 biópsias hepáticas recebidas na Divisão de 
Anatomia Patológica do HCFMUSP de 1986 a 1991. 

Predominaram indivíduos do sexo masculino (81,29%), 
com idade média ao redor de 45 anos, sendo 9,3% posi- 
tivos para AgHBs. Tal percentual, bem acima da preva- 
léncia de 1,196 encontrada entre doadores de sangue na 
cidade de São Paulo, é confirmado por outros estudos em 
que valores em torno de 10% resultam de promiscuida- 
de entre alcoólicos crônicos e frequentes manipulações 
terapéuticas, entre as quais transfusão de sangue. 


Tratamento 


A principal medida terapêutica para DHA é a absten- 
ção alcoólica, que deve ser preconizada em todos os casos, 
embora a abstinência etílica não impeça a progressão para 
óbito em muitos pacientes com cirrose descompensada já 
instalada ou hepatite alcoólica grave. Todavia, a cessação 
do consumo do etanol pode melhorar a função hepática, 
reduzindo ascite, risco de hematémese e síndrome hepa- 
torrenal, melhorando a sobrevida. 

Além da abstinência, deve ser preconizado o tratamen- 
to de suporte para infecções, hemorragia digestiva do tra- 
to gastrintestinal, ascite, encefalopatia hepática e síndrome 
hepatorrenal. Outro aspecto importante a ser comentado 
é o aporte nutricional a ser oferecido ao paciente etilista 
crônico, já que a maioria é desnutrida e portadora de de- 
ficiéncias vitamínicas. A manutenção do balanço nitroge- 
nado positivo e o adequado aporte nutricional constituem 
medidas vitais para esses pacientes. 

Hepatite alcoólica é uma das formas mais graves da 
DHA associada a alta morbidade e mortalidade. Pacien- 
tes hospitalizados com hepatite alcoólica com icterícia e 
coagulopatia apresentam mortalidade acima de 50%”. A 





abstinência etílica não é suficiente para melhorar a mor- 
bimortalidade na maioria dos casos de hepatite alcoólica. 
Embora há mais de 30 anos existam estudos clínicos para 
tratamento nessa área, o tratamento farmacológico para 
hepatite alcoólica permanece ainda controverso e sujeito 
à investigação. O uso de corticosteroide é ainda contro- 
verso pelo número pequeno de pacientes nos estudos e 
por falhas metodológicas, em algumas metanálises, tem 
demonstrado algum benefício em pacientes com função 
discriminante de Maddrey maior do que 32 que apresen- 
tem encefalopatia hepática e não tenham tido hemorra- 
gia digestiva gastrintestinal”, 

Recentemente, novas opções têm sido motivo de in- 
vestigação como o uso de pentoxil infliximabe para 
inibir ou neutralizar a produção de TNF, bastante exacer- 
bada na hepatite alcoólica. Contudo, estudos duplos-ce- 
gos controlados estão ainda em andamento para ratificar 
tais possibilidades terapêuticas. 


Considerações finais 
Doença hepática gordurosa não alcoólica 





A DHGNA abrange amplo espectro de doença, des- 
de esteatose simples sem sinais inflamatórios até esteato- 
-hepatite e fibrose, que podem evoluir para cirrose. 

A DHGNA é considerada uma epidemia no mundo 
ocidental, representando a forma mais comum de doen- 
ça hepática. Constitui a manifestação hepática da síndro- 
me metabólica (obesidade, diabetes melito tipo 2 ou re- 
sistência insulínica, adiposidade visceral, dislipidemia e 
hipertensão arterial). 

Outros fatores, como nutrição parenteral total pro- 
longada, desnutrição, perda de peso rápida e acentuada, 
uso de di como amiodarona, corticosteroide, tamo- 
xifeno, lipodistrofias, abetalipoproteinemia, doença de 
Wilson e exposição ocupacional de substâncias voláteis 
tóxicas, também constituem fatores de risco para o de- 
senvolvimento da DHGNA. 

A fisiopatogênese da DHGNA baseia-se na teoria dos 
dois hits, segundo a qual a resistência insulínica seria a 
condição inicial (first hit) para o acúmulo de ácidos gra- 
xos no hepatócito (esteatose) e o estresse oxidativo como 
segundo estímulo (second hit) para o desenvolvimento de 
inflamação e fibrose (esteato-hepatite). 

Os pacientes com DHGNA geralmente são assinto- 
máticos e descobrem a doença por elevação das amino- 
transferases (ALT, AST) ou por USG de abdome. 

O diagnóstico definitivo de EHNA € histopatológico, 
sendo as principais alterações a esteatose macrogoticular, 
a balonização hepatocelular e o infiltrado inflamatório 
misto lobular. Fibrose, corpúsculos de Mallory-Denk e 
necrose podem estar presentes, mas não são obrigatórios. 

O tratamento atual da DHGNA bascia-se no trata- 
mento de componentes da síndrome metabólica, como 
perda de peso, incentivo à atividade fisica, drogas para re- 
duzir resistência insulínica, drogas anti-hipertensivas e 
drogas hipolipemiantes. Potenciais terapias incluindo an- 
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tioxidantes, anti-inflamatórios, inibidores da apoptose, 
pró- e prebióticos e agonistas dos PPAR, merecem ainda 
comprovação científica. 


DHA 


A associação entre cirrose hepática e consumo de eta- 
nol tem sido bem estabelecida há décadas. Tem-se de- 
monstrado uma relação direta entre mortalidade por cir- 
rose hepática e grau de consumo de álcool. 

A DHA é uma das doenças hepáticas mais comuns 
do mundo ocidental, sendo suplantada recentemente so- 
mente pela DHGNA. O alcoolismo é responsável pela 
morte de 100 mil pessoas nos Estados Unidos e no Bra- 
sil constitui um grande problema de saúde pública. 

Os principais fatores de risco para o desenvolvimen- 
to da DHA são: dose ingerida de álcool superior a 40 g/ 
dia no sexo feminino e 60 g/dia no sexo masculino; tem- 
po de ingestão maior que 10 anos; padrão de consumo 
(fora das refeições e múltiplos tipos de bebida); fatores 
genéticos; sexo feminino; desnutrição; outras condições 
associadas à lesão hepática (obesidade, hepatite crônica 
viral etc.). 

O estresse oxidativo parece ter papel central na lesão 
determinada pelo álcool, pois a ingestão etílica crónica 
resulta em indução significativa da CYP2EI (da família 
dos citocromos P-450), o que aumenta a produção de es- 
pécies reativas de oxigênio (ERO) e a peroxidação lipídi- 
ca, seguidas de ativação de citocinas pró-inflamatórias e 
células produtoras de fibrose. 

A endotoxemia consequente ao aumento da permea- 
bilidade do intestino delgado está associada à ingestão al- 
coólica — essas endotoxinas são capazes de desencadear 
eventos inflamatórios no figado, incluindo ativação de 
células de Kupffer, produção de citocinas e de ERO. 

A esteatose hepática é a lesão hepática álcool-induzi- 
da mais frequente e usualmente segue a ingestão leve a 
moderada de álcool. Apesar de classicamente considera- 
da uma forma “benigna” de doença hepática alcoólica, 
cerca de 10 a 15% dos portadores de esteatose terão evo- 
lução para cirrose, 

A hepatite alcoólica (ou, mais precisamente, a estea- 
to-hepatite alcoólica) é a lesão mais típica da doença he- 
pática produzida pelo álcool e está presente em 10 a 35% 
dos alcoolistas. É uma das formas mais graves da DHA, 
associada a alta morbidade e mortalidade. Pode cursar 
com hemorragia digestiva alta por sangramento de vari- 
zes esófago-gástricas, encefalopatia hepática, ascite, ure- 
mia e insuficiência hepática, podendo evoluir para óbito 
rapidamente. Os principais achados histológicos da he- 
patite alcoólica são balonização e focos de necrose dos 
hepatócitos, presença de corpúsculos de Mallory-Denk, 
infiltrado inflamatório lobular rico em neutrófilos e fi- 
brose perivenular e perissinusoidal, além de esteatose. 

A cirrose alcoólica é a forma final e possivelmente ir- 
reversível de DHA, que evolui de forma lenta e insidiosa, 
tendo a incidência oscilando entre 12 e 30%. Quando pre- 
sentes os principais sintomas são icterícia, hematêmese, 





melena, anorexia, ascite, impotência, perda de peso, con- 
fusão mental, tremores nas mãos, irritabilidade, perda de 
memória e convulsão. 

A principal medida terapêutica para DHA é a absten- 
ção alcoólica, que deve ser preconizada em todos os casos, 
embora em muitos pacientes com cirrose descompensada 
já instalada ou hepatite alcoólica grave, a abstinência etíli- 
ca não impeça a progressão para óbito. O tratamento de 
suporte para as infecções, hemorragia digestiva do trato 
gastrintestinal, ascite, encefalopatia hepática, síndrome he- 
patorrenal e desnutrição deve ser preconizado. 

O uso de corticosteroide pode ser aventado em casos 
graves de hepatite alcoólica que apresentem encefalopa- 
tia hepática, função discriminante de Madre >32esem 
evidência de hemorragia gastrintestinal. 

Potenciais terapias incluindo inibidores do TNF-alfa, 
como pentoxifilina, jabe e etanercepte, estão ain- 
da sob investigação e merecem comprovação científica. 
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Introdução 


Vários agentes infecciosos bacterianos, füngicos e pa- 
rasitários podem comprometer o figado, que, situado en- 
tre o sistema venoso portal e a circulação sistêmica, cons- 
titui a verdadeira porta de entrada para o meio interno. 

As bactérias e os vírus são os agentes infecciosos que 
mais frequentemente atingem o figado. Entre todas as 
doenças hepáticas, a mais comum é a hepatite viral, já 
amplamente discutida em outro capítulo. Assim, além das 
bactérias e vírus, outros agentes infecciosos podem cau- 
sar várias doenças hepáticas, locais e sistêmicas, como as 
decorrentes das infecções por fungos ou parasitas, que 
podem acarretar danos ao sistema hepatobiliar, produ- 
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zindo quadro clínico que vai desde alterações clínicas dis- 
cretas até formas graves, seja por grau de insuficiência 
hepática e/ou de disseminação sistêmica da infecção. Ve- 
rificando-se o enorme número de agentes infecciosos ca- 
pazes de levar à doença hepática, neste capítulo, serão 
abordados alguns agentes infecciosos mais frequentes e 
de maior relevância. 

No Quadro 1, encontram-se os agentes infecciosos 
que acometem o figado, de acordo com a classe em que 
se inserem. Os Quadros 2, 3 e 4 mostram os protozoários, 
os helmintos e os fungos que podem levar à doença he- 
pática com mais frequência, respectivamente. 





Bacilos Gram-negativos E col, Shiguela, Salmonella typhi 
Outros bacilos Gram-negatos —— Donovan, 
Pasteurell tularensis, Brucella 
suis, Brucela melitensis, Brucoli 
abortus, Brucola conis 
Bacilos Gram-positivos  Glostridum welchi 
Cocos Grom-negativos. Neisseria gonorrhoeae 
Cocos Gram-positivos Sveptococcus pneumoniae, 
Staphylococcus aureus 
Espiroquetas Treponema polum, Borrolia 
recurrent, Loptospia interrogans 
Micobecteria Mycobacterium tuberculosis 
Riquetsias (febre Q)  Coxiells buet 
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Doenças hepáticas causadas por bactérias 
Abscesso piogênico hepático 


Diferentemente do que ocorria há cerca de duas dé- 
cadas, atualmente a mai dos abscessos piogênicos 
ocorre em pacientes mais idosos, em torno dos 50 anos 
de idade, que apresentam uma doença do trato biliar, 
mais comumente colangite, colecistite ou antecedente 
de cirurgia hepatobiliar, podendo também surgir em de- 
corrência de trauma abdominal, contuso ou penetran- 
te’, O abscesso piogênico hepático (APH), menos co- 
mum nos dias atuais, provém de um foco infeccioso 
intra-abdominal, como apendicite, diverticulite e peri- 
tonite, por meio de bacteremias, atingindo o figado, por- 
tanto, a via hematogênica. Atualmente, as causas mais 
comuns de APH são: stents, obstrução das vias biliares 
e manipulação cirúrgica. A via hematogênica é também 
a que leva ao desenvolvimento do APH proveniente de 
infecções em outros locais mais distantes, por exemplo, 
a endocardite bacteriana”, 

Vale salientar o fato de que em quase 50% das vezes não 
se consegue encontrar o foco de infecção primário!; sendo 
importante, nessas ocasiões, pesquisar também doença pe- 
riodontal grave, apontada como possível fonte de infecção”. 











Epidemiologia e etiologia 

A frequência de abscessos piogênicos em pacientes 
hospitalizados gira em torno de 0,29 a 1,47%, com uma 
taxa de acometimento do sexo feminino/masculino de 
2,5:1*. A maioria dos abscessos piogênicos é polimicro- 
biana, sendo que a maior parte das hemoculturas reve- 
lam o isolamento de bactérias Gram-negativas e Gram- 


-positivas aeróbias, assim como de anaeróbios. O Quadro 
5 mostra as bactérias isoladas em abscesso piogénico. 


Fisiopatologia e classificação 

O APH pode resultar de sangue infectado, que pode 
chegar ao figado através da artéria hepática, veia porta, 
via biliar, pós-trauma abdominal, flebites ou, algumas ve- 
zes, de origem desconhecida. Verifica-se que algumas con- 
dições patológicas imunossupressoras favorecem o sur- 
gimento do abscesso hepático, como é o caso de pacientes 
portadores de diabete melito, doenças linfoproliferativas, 
aids, uso de drogas imunossupressoras, cirrose hepática 
e outras”, 

Anatomicamente, os abscessos hepáticos podem ser 
classificados em: 

= Únicos e grandes. 

= Múltiplos, de tamanhos variados, em um ou mais 
lobos hepáticos. 

a Múltiplos microabscessos. 

= Abscessos multiloculados. 

= Formas associadas. 

Outra classificação pode ser feita de acordo com a via 
de origem da infecção hepática, a saber: 

* Vias biliares: habitualmente são originados de co- 
langite ascendente, decorrente de doenças biliares benig- 
nas ou malignas, por exemplo, colecistite, estenoses bilia- 
res, colangite esclerosante primária, neoplasias de vias 
biliares ou justa-ampulares. Nessas ocasiões, geralmente 
apresentam-se como microabscessos. 

æ Veia porta: os focos infecciosos mais frequentes que 
levam bactérias ao figado por essa via são apendicites, diver- 
ticulites, doença inflamatória intestinal, abscessos intraperi- 
toniais, doenças proctológicas infectadas. Os abscessos oriun- 
dos dessa via podem ser únicos, múltiplos ou multiloculados. 

= Artéria hepática: os abscessos originados por essa 
via, em geral, são provenientes de sepse, infecções pulmo- 
nares e urinárias, endocardite bacteriana, osteomiclite, 
infecções pós-queimaduras. 

= Contiguidade: é possível o acometimento do figa- 
do por APH quando se tem primariamente diagnostica- 
do empiema de vesícula biliar, pleural, abscessos perine- 
fréticos e subfrénico. 
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= Trauma abdominal: é relatado surgimento de absces- 
so hepático pós-trauma abdominal, penetrante ou contuso. 

= Outros: em algumas ocasiões, o surgimento de APH 
se dá após procedimento diagnóstico ou terapéutico, por 
exemplo, a realização de biópsia hepática por via percu- 
tânea, quimioembolização de tumores hepáticos, infec- 
ções secundárias de cistos hepáticos neoplásicos, doença 
policística do figado, cistos hidáticos ou abscessos ame- 
bianos, de neoplasia hepática primária ou secundária, ou 
ainda, condições de imunodeficiência, como a presença 
de linfomas. 

= Criptogênica: em torno de 30% das vezes, os abs- 
cessos podem ser de origem não determinada”. 


Diagnóstico 

O quadro clínico do APH pode ser insidioso, embo- 
ra em algumas ocasiões o diagnóstico seja feito com o 
paciente em choque séptico. Habitualmente, o paciente 
refere febre com calafrios, dor abdominal em topografia 
de hipocôndrio direito e, às vezes, tosse irritativa com 
dor aos movimentos de inspiração profunda e astenia 
com perda de peso. Esses sintomas podem estar presen- 
tes em torno de um mês da época do diagnóstico. O exa- 
me físico revela sobretudo uma hepatomegalia dolorosa 
à palpação. Esplenomegalia, ascite e icterícia são acha- 
dos menos comuns!. A Tabela 1 mostra os principais sin- 
tomas e sinais do APH e o percentual de incidência des- 
sas manifestações. 

Na avaliação dos exames laboratoriais, verifica-se com 
frequência a presença de anemia, leucocitose, aumento 
da dosagem da proteína C reativa, elevação dos níveis 
séricos da fosfatase alcalina e diminuição dos níveis 
plasmáticos da albumina”. A solicitação de hemocultura 
é de importância fundamental, podendo identificar os 
agentes infecciosos em 50% dos casos”. 

Na investigação radiológica, as radiografias de tórax e 
simples de abdome podem mostrar elevação da hemi 
pula direita do diafragma, derrame pleural e pneum 
A presença de gás sugere infecção por bactérias anaeróbias. 

A ultrassonografia abdominal é o método de escolha 
a ser utilizado no rastreamento dos abscessos piogênicos, 
por ser exame inócuo, de preço acessível e de fácil acesso 
na maioria dos centros médicos. Permite distinguir lesões 
sólidas de líquidas com alta precisão; entretanto, lesões 
císticas neoplásicas podem ser confundidas com absces- 
sos. Todavia, sua importância é grande, uma vez que per- 
mite a realização de punções guiadas para coletar mate- 





Manifestação Incidência 
Febre som 
Colafrios som 

Dor abdominal som 
Ictericia 10-20% 





rial a ser analisado em cultura, a qual costuma mostrar-se 
positiva em torno de 90% dos casost'º. 

À tomografia computadorizada do abdome, cuja 
sensibilidade para detecção do abscesso é próxima a 100%, 
normalmente o aspecto da lesão é hipodenso como pode 
ser verificado na Figura 3 do Capítulo 39 desta seção. 

Outros exames radiológicos poderão ser utilizados 
para o diagnóstico de certeza, como a ressonância mag- 
nética do abdome, que permite a detecção de abscessos 
em torno de 73% dos casos, quando se apresentam com 
hipersinal em T2, com edema perilesional e acentuação 
da imagem após o uso do contraste endovenoso. 

É possível ainda a utilização de exames muito ra- 
ramente indicados, como é o caso da arteriografia que, 
apesar de poder identificar abscessos é um exame 
vasivo; da cintilografia com gálio, que não identifica 
abscessos menores que 2 cm de diâmetro e não distin- 
gue abscesso de neoplasia; e da colangiopancreatogra- 
fia retrógrada endoscópica e percutânca, que são indi- 
cadas na suspeita de abscesso associado à doença das 
vias biliares. 








Diagnósticos diferenciais 
Os principais diagnósticos diferenciais são: cisto ame- 
biano, cisto hidático e cisto neoplásico abscedado. 


Tratamento 

O tratamento do APH é realizado com a administra- 
ção de antibióticos de amplo espectro por via parenteral, 
de acordo com o isolamento bacteriano à hemocultura. 
Entretanto, na maioria dos casos, é necessário associar 
drenagem do abscesso, principalmente quando forem 
múltiplos e apresentarem comunicação com as vias bilia- 
res, ou ainda, quando houver disfunção renal ou icterí- 
cia persistente”. 

Atualmente, há dois métodos de drenagem, denomi- 
nados não cirúrgico (aspiração percutânea ou drenagem 
percutânea com cateter) e cirúrgico (aberto ou drenagem 
videolaparoscópica). A terapêutica deve ser individuali- 
zada de acordo com o estado clínico do paciente e as ca- 
racterísticas do abscesso". 

Vários estudos da última década mostram uma taxa 
de mortalidade semelhante ou diminuída quando se com- 
para o tratamento cirúrgico aberto e a drenagem percu- 
tánea, sem diferenças nas taxas de recorréncia*, O tem- 
po de tratamento estipulado pela maioria dos autores é 
por um período não menor que duas semanas por via 
endovenosa; com um período maior, e não determina- 
do, de tratamento sequencial por via oral, de acordo com 
o quadro clínico do paciente e a evolução do exame de 
imagem, mais frequentemente realizado pela ultrasso- 

inal’. O paciente deverá receber alta quan- 
do os sinais clínicos de dor abdominal e febre desapare- 
cerem e as dimensões do abscesso se reduzirem a pelo 
menos um terço do diâmetro inicial pelo exame ultras- 
sonográfico's. 

As indicações cirúrgicas! nos APH são: 

= Ruptura do abscesso. 
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* Fistula biliar. 
* Complicacóes vasculares. 

a Falha na drenagem percutànea. 

= Abscessos maiores que 5 cm de diâmetro. 


Prognóstico 

Com a utilização de métodos diagnósticos mais ade- 
quados e do uso de antibióticos mais eficazes, a mortalida- 
de diminuiu nas últimas décadas, com taxa atual entre 11 
€ 31942, Entretanto, ressalta-se que o tratamento com an- 
tibióticos sem a associação com a drenagem do abscesso 
eleva a mortalidade para taxas entre 45 e 100% dos casos”. 


Considerações finais 

Na abordagem de um paciente com APH devem-se 
considerar: 

= História clínica e exame fisico. 

* Métodos diagnósticos. 

= Tratamento. 


História clinica 

Acomete mais habitualmente paciente de meia idade e 
com doença do trato biliar prévia. Caso não haja doença bi- 
liar de base, considerar a possibilidade de infecção primária 
em cavidade peritonial ou trauma direto do abdome. O qua- 
dro clínico pode ser insidioso ou agudo e é comum o pa- 
ciente relatar dor abdominal, principalmente no hipocón- 
drio direito, febre com calafrios, anorexia e perda de peso. 
Outros sinais, como icterícia e ascite, são menos comuns. 


Métodos diagnósticos 

* Bioquímicos: leucocitose, anemia, alteração das 
provas de função hepática (aminotransferases) e princi- 
palmente dos níveis da fosfatase alcalina, diminuição dos 
níveis séricos da albumina. 

* Culturas: a hemocultura deve ser colhida para bac- 
térias acróbias e anacróbias. A punção do abscesso forne- 
ce material para cultura, com elevado percentual de iso- 
lamento bacteriano. 

m Exame microscópico do material do abscesso: im- 
portante para excluir a presença de Entamoeba histolyti- 
ca ou do Echinococcus granulosus; além disso, a citologia 








* Radiológicos: a ultrassonografía abdominal é o exa- 
me de eleição no rastreamento do APH, servindo tam- 
bém como guia para a punção da região abscedada. Além 
disso, é o exame mais utilizado no acompanhamento cli- 
nico do paciente até a alta hospitalar definitiva. 


Tratamento 

Atualmente, o tratamento mais recomendado é a as- 
sociação de antibioticoterapia, por via sistêmica por tem- 
po maior ou igual a duas semanas à drenagem percutânea 
do abscesso. Após o curso de antibióticos por via paren- 
teral, segue-se o tratamento por via oral por tempo 
indeterminado, dependendo da evolução clínica do pa- 
ciente e da regressão do diâmetro do abscesso. 


Salmonelose 


Introdução e fisiopatologia 

As iride por Salmonella typhi são adquiridas por 
meio da ingestão dos bacilos que, depois de atravessar a 
barreira mucosa intestinal, alcançam os linfonodos re- 
gionais e sistêmicos, chegando à circulação sistêmica. A 
partir de então, esses bacilos são sequestrados pelas célu- 
las do sistema reticuloendotelial, multiplicam-se e pro- 
duzem as bacteremias, disseminando-se por vários ór- 
gãos, entre eles, o figado. Dados do Ministério da Saúde 
(Datasus), mostram que, de 1980 a 2005, foram confir- 
mados 59.379 casos da doença no país; porém, a morta- 
lidade em 2005 foi de três casos, diferentemente da refe- 
rida em 1990, de 91 casos'*. 


Quadro clínico 

Após um período de incubação de uma a duas se- 
manas, o paciente apresenta um quadro similar ao de 
hepatite aguda, com febre, dor abdominal, hepatome- 
galia dolorosa e icterícia. Além disso, verifica-se uma 
diarreia esverdeada, semelhante a purê de ervilhas. O 
quadro pode se complicar, com perfuração e hemorra- 
gia intestinal, colecistite e, mais raramente, abscesso he- 
pático. 





Diagnóstico 

O diagnóstico é feito pelo isolamento da bactéria à 
hemocultura, que pode chegar a ser positiva em até 90% 
das vezes na primeira semana, enquanto a coprocultura 
geralmente se torna positiva na segunda e na terceira se- 
manas. Sorologicamente, solicita-se a pesquisa de anti- 
corpos contra antígenos da Salmonella (reação de Widal), 
que se elevam na terceira semana da doença e são impor- 
tantes para o diagnóstico etiológico”. 

Os exames bioquímicos podem mostrar discretas al- 
terações das aminotransferases e das bilirrubinas"”, Ao 
exame anatomopatológico do figado, verifica-se acentua- 
da hiperplasia das células de Kupffer, que se agregam em 
nódulos tifoides e a presença de macrófagos na tríade por- 
tal. Podem ocorrer células gigantes multinucleadas e ne- 
crose focal dos hepatócitos”. 


Tratamento e prognóstico 

O tratamento do acometimento hepático por Salmo- 
nella costuma ser bem-sucedido com o uso de cloranfe- 
nicol ou ampicilina, o que reduz a mortalidade para cer- 
ca de 19% dos casos. Outras opções terapêuticas incluem 
o ciprofloxacino e a ceftriaxona. 


Brucelose 


Introdução e fisiopatologia 

A brucelose continua sendo um importante proble- 
ma de saúde pública, principalmente em países em de- 
senvolvimento, acometendo sobretudo populações de ris- 
co, como fazendeiros, veterinários, trabalhadores de 
frigoríficos e abatedouros, que habitualmente entram em 
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contato com produtos animais, como leite e derivados, 
infectados com bactérias do género Brucella. Essas bac- 
térias penetram as células epiteliais da pele, orofaringe, 
conjuntivas e pulmão. Quatro espécies de Brucella são 
conhecidas como causadoras de doenças no homem, a 
Saber: B. suis, adquirida dos suínos, B. mellitensis, de ovi- 
nos e caprinos, B. abortus, dos bovinos e B. canis, de cães; 
as duas primeiras são as mais virulentas. 


Quadro clínico 

Em geral, o paciente relata mal-estar, febre, calafrios, 
cefaleia e emagrecimento. Quando a doença se prolonga 
pode haver derrame pleural, abscessos e calcificações pul- 
monares, orquite, epididimite, meningite, encefalite, ar- 
trite supurativa, úlceras cutâneas e hepatoesplenomega- 
lia?2!, Raramente são verificados abscessos hepáti 
entretanto, quando presentes, constituem uma compli- 
cação grave”, 








Diagnóstico 

O diagnóstico é feito com o isolamento da bactéria à 
cultura, seja de sangue, urina, tecido hepático ou medu- 
la óssea. As hemoculturas são positivas em torno de 50% 
das vezes, entretanto, por causa de seu lento crescimento 
in vitro, o padrão de referência para o diagnóstico tem 
sido o teste sorológico, que detecta anticorpos IgM e IgG 
aglutinantes contra a B. abortus que, por sua vez, com- 
partilha determinantes antigênicos com a B. suis e melli- 
tensis, mas nào com a B. canis. Um título maior que 1:160 
é considerado positivo e o aumento de quatro vezes in- 
dica exposição à Brucella. Pode haver resultados falso-po- 
sitivos após teste cutâneo com Brucella, vacinação contra 
cólera, infecção pelo Vibrio cholarae, E. coli, Francisella 
tularensis ou Yersinia enterocolitica, com determinantes 
antigênicos que levam à reação cruzada. O teste soroló- 
gico de ELISA é mais sensível e específico e pode ser rea- 
lizado na monitoração de anticorpos”. 





Tratamento 

O tratamento clássico preconizado é feito com o uso 
associado de tetraciclina e estreptomicina; entretanto, 
desde a década de 1990, a Organização Mundial da Saú- 
de (OMS) determinou que a base terapêutica deve ser fei- 
ta com doxiciclina e rifampicina, por seis semanas. A er- 
radicação completa da bactéria é dificil e as recidivas 
podem ocorrer, principalmente na infecção pela B. mel- 
litensis?, Ainda não se conseguiu desenvolver uma vaci- 
na humana eficaz contra a brucelose”. 





Actinomicose 


Introdução e fisiopatologia 

O Actinomyces é uma bactéria anaeróbia Gram-po- 
sitiva, que apresenta distribuição mundial, geralmente in- 
fectando jovens ou pessoas de meia-idade. São conheci- 
das pelo menos seis espécies que podem causar doença 
humana: À, israellii, A. propionicus, A. naeslundii, A. vis- 
cosus, A. eriksonii e A. odontolyticus, sendo o A. israellii a 


mais frequente. Pode ser encontrado na cavidade oral e 
nas criptas tonsil assim como, no cólon e no trato ge- 
nital, nào produzindo doença, porém, quando há ruptu- 
ra da barreira mucosa é oportunista, invadindo os teci- 
dos vizinhos e alcançando a corrente sanguínea. Essa 
quebra da barreira mucosa acontece particularmente após 
manipulações cirúrgicas da cavidade oral, apendicecto- 
mia ou infecções”. Embora a disseminação por contigui- 
dade seja a forma mais frequente, pode também ocorrer 
disseminação por via hematogênica ou linfática. 

A actinomicose é uma doença progressiva e crônica, 
caracterizada pela formação de abscessos, que podem fis- 
tulizar. Classicamente são descritas três formas de aco- 
metimento da doença: a cérvico-facial, considerada a mais 
frequente, a abdominal e, mais raramente, a torácica. O 
acometimento hepático ocorre em torno de 15% dos ca- 
sos de actinomicose abdominal e normalmente é consi- 
derado secundário de um foco intestinal, que alcança o 
figado pela veia porta. Entretanto, a contaminação hepá- 
tica pode advir de uma infecção sistêmica chegando pela 
artéria hepática ou por contiguidade. Admite-se a possi- 
bilidade de uma infecção hepática primária, considerada 
rarais, No figado, a lesão mais comum é o encontro do 
abscesso solitário, embora possa haver múltiplos absces- 
sos mais raramente”, 


Quadro clínico 

O quadro clínico é insidioso, com a sintomatologia 
clínica podendo surgir de um a seis meses antes da épo- 
ca do diagnóstico. História de febre, dor abdominal, as- 
tenia, anorexia e perda de peso é comumente relatada 
pelo paciente. Ao exame físico, em geral, verifica-se a 
presença de hepatomegalia dolorosa à palpação de um 
ou dois lobos, massa palpável e, mais raramente, icterí- 
cia, ascite e fistulas™?”. Os principais diagnósticos dife- 
renciais são com o abscesso hepático e processos expan- 
sivos no figado”. 








Diagnóstico 

O diagnóstico definitivo da actinomicose é feito pelo 
isolamento da bactéria nas culturas para germes anaeró- 
bios, que são positivas em torno de metade dos casos. 
Pode ser confirmado pelo encontro de Actinomyces no te- 
cido ou no material purulento, corado por método de 
Brown e Brenn ou ainda pela prata-metenamina de Go- 
mori. Histopatologicamente, verifica-se reação granulo- 
matosa; logo em seguida, há a formação do abscesso com 
paredes espessadas”. 


Tratamento 

O tratamento mais indicado é com a associação de 
drenagem percutânea, mais raramente cirúrgica, com an- 
tibioticoterapia, sendo suscetíveis a amplo espectro de 
agentes betalactâmicos, os quais devem ser considerados 
como agentes de primeira escolha quando combinados 
com inibidores da betalactamase, administrados paren- 
teralmente por período médio de quatro semanas e, a se- 
guir, por via oral, por tempo indeterminado, a depender 
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da evolução do estado clínico do paciente e dos exames 
laboratoriais e de imagem. Há relato de resistência tanto 
à ciprofloxacina como à tetraciclina”. 


Peri-hepatite 


A peri-hepatite é uma peritonite abdominal alta, asso- 
ciada com infecção genital, geralmente transmissível por 
via sexual, com formação de aderências entre o figado e o 
diafragma. Pode ser causada pela Chlamydia trachomatis e, 
mais raramente, pela Neisseria gonorrhocae. Acomete mu- 
Iheres jovens, sexualmente ativas e simula uma doença do 
trato biliar, raramente acometendo o sexo masculino, Tam- 
bém é conhecida como síndrome de Fitz-Hugh-Curtis?. 


Quadro clínico 

As principais queixas dos pacientes são dor em hipo- 
côndrio direito, de forte intensidade, principalmente às 
inspirações profundas e febre; ascite é raramente detec- 
tada ao exame fisico. 





Diagnóstico 

Laboratorialmente, verifica-se a presença de leucoci- 
tose e elevação dos níveis de bilirrubinas, aminotransfe- 
rases e da fosfatase alcalina. O diagnóstico etiológico é 
feito com a demonstração do gonococo cultivado em 
amostra de sangue, lesões cutâneas, tecido hepático e lí- 
quido sinovial. A C. trachomatis pode ser isolada do tra- 
to genital, do líquido ascítico e das aderências hepáticas, 
€ os testes sorológicos podem auxiliar no diagnóstico. Por 
causa das principais queixas da paciente, o principal diag- 
nóstico diferencial a ser feito é com a colecistite aguda, 
sendo observado que ao redor de 3% das colecistites são, 
na verdade, peri-hepatite?. 

Os exames de imagem, tanto a ultrassonografia como 
a tomografia computadorizada de abdome, podem auxi- 
li r na distinção destes principais diagnósticos diferen- 
porém, a laparoscopia é o principal exame para o 
diagnóstico final, mostrando as aderências característi- 
cas em “corda de violino” entre o figado e a parede ante- 
rior do abdome. Salienta-se que o exame histopatológi- 
co do figado é inespecífico, com necrose focal e infiltrado 
polimorfonuclear”=”. 














Tratamento 

No tratamento da infecção por C. trachomatis, reco- 
menda-se o uso de doxiciclina, enquanto o da infecção 
por N. gonorrhoeae pode ser feito com antibióticos beta- 
lactâmicos”. 


Espiroquetoses 


Sifilis 
Introdução e quadro clínico 

Doença sistêmica causada pelo Treponema pallidum. 
É transmitida por via transplacentária, sexual ou, mais 
raramente, por via parenteral em transfusóes sanguíneas. 
O período de incubação é de trés semanas e a doença pri- 


mária é reconhecida pelo surgimento do cancro no local 
de inoculação. Clinicamente pode evoluir para a forma 
secundária, que surge cerca de seis semanas após o con- 
tágio, caracterizando-se pela presença de lesões cutâneas 
maculopapulares e pústulas, linfadenopatia, artralgias, fe- 
bre, faringite e, mais raramente, alterações renais, como 
glomerulonefrite, síndrome nefrótica e também hepati- 
te*. Algumas vezes, entretanto, o quadro clínico é de co- 
lestase grave. 

A sífilis latente refere-se ao período em que o pacien- 
te apresenta somente a sorologia positiva, sem manifes- 
tação de doença. A sífilis terciária, hoje bem raramente 
encontrada, caracteriza-se pela presença da neurossífilis, 
sífilis cardiovascular e gomas, que são massas formadas 
por endarterite obliterante de pequenos vasos, com cen- 
tro necrótico e envolvidas por cápsula fibrosa, podendo 
ocorrer em vários órgãos. Na sífilis congênita, o quadro. 
clínico é bastante variável e as lesões mais frequentes são 
mucocutâncas e ósseas. Nessa forma, o figado é bastante 
infectado, podendo aparecer icterícia, esplenomegalia, 
anemia e trombocitopenia, com hepatite que pode evo- 
luir para fibrose, podendo ocorrer óbito no período neo- 
natal ou natimortalidade". 

No Quadro 6, estão relacionadas as formas clínicas 
da sífilis e as suas principais características. 


Nos exames laboratoriais, em metade dos casos pode 
haver elevação das aminotransferases, com maiores ele- 
vações da fosfatase alcalina, sugerindo hepatite granulo- 
matosa. O diagnóstico da sífilis nas formas primária, se- 
cundária e congênita precoce pode ser realizado por 
microscopia em campo escuro das lesões; entretanto, os 
testes sorológicos, VDRL e FTA-Abs, podem ser impor- 
tantes para o diagnóstico. O Treponema pallidum tam- 
bém pode ser demonstrado em material de biópsia por 
imunofluorescência ou imunoperoxidase. 

Ao exame histopatológico do fígado pode-se en- 
contrar lesões variáveis, que vão desde infiltrados pre- 
dominantes por células mononucleares, plasmócitos e 
histiócitos em tratos portais, à necrose extensa e con- 
fluente?! 





Forma clínica ^ Características clínicas. 

Primária Presença de cancro no local da inoculação 

Secundária Lesões cutâneas linfadenopatia, artralgia, febre, 
hepatite 

Latente Apenas sorologia positiva sem doença clinica. 

Terciária Neurossiis,siflis cardiovascular, presença de 

Congénita Lesões mucocutineas e ósseas; figado 
intensamente infectado 
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Tratamento 

O tratamento recomendado da sífilis é feito com o 
uso de penicilina, porém, algumas cefalosporinas e o clo- 
ranfenicol são também eficazes na terapêutica”. 


Leptospirose 

A leptospirose é uma das zoonoses mais comuns do 
mundo e que eventualmente acomete o homem, sendo 
mais prevalente nos meses quentes e úmidos do verão. As 
leptospiras são espiroquetas móveis e a espécie patogêni- 
ca para o homem é a Leptospira interrogans, que apresen- 
ta em torno de 20 sorogrupos e 150 sorotipos. O soroti- 
po icterohaemorrhagiae é o mais encontrado em ratos; o 
pamona, em porcos e o canicola em cães". 

No Brasil, continua sendo uma zoonose bastante 
prevalente. De 2000 a 2012, o Ministério da Saúde apon- 
tou 47.518 casos confirmados (média de 3.655 casos/ 
ano). A letalidade média para o período foi de 10,196'*. 
O sexo masculino foi o mais atingido (79,9596) e a fai- 
xa etária entre 20 e 34 anos a mais prevalente. O espec- 
tro da doença é variável, com período de incubação de 
6a 15 dias, com casos pouco sintomáticos até o encon- 
tro de quadros graves, com comprometimento hepát 
co, renal e coagulopatia grave, conhecido como doença 
de Weil, 


tologia 

A leptospira pode permanecer nos túbulos renais de 
vários animais, na condição de comensais, fazendo com 
que permaneçam como importantes reservatórios. 

A penetração do microrganismo no homem ocorre 
através da pele lesada ou pelas mucosas, pelo contato 
com urina infectada ou ainda por água, alimentos ou 
solo contaminados. Após atingirem a corrente sanguí- 
nea, os microrganismos podem ser encontrados em vá- 
rios órgãos e a primeira lesão é na membrana celular 
dos vasos’. 


anatomopatológicos 

No figado, as alterações mais proeminentes encon- 
tram-se nas regiões centrolobulares, com quadro mais 
habitual de uma hepatite reativa inespecífica com alter- 
nância de hepatócitos tumefeitos e retraídos, com pre- 
sença de corpos de Councilman, haver colesta- 
se significativa. Um achado comum em necrópsias é o 
encontro de destrabeculação, com perda de coesão entre 
os hepatócitos, atualmente considerada decorrente da 
ação tóxica direta da leptospira ou de seus produtos líti- 
cos”. O surgimento de icterícia é complexo e parece as- 





nal, que impede a excreção da bilirrubina. 

No rim, observam-se lesões em grupos de néfrons, 
com necrose tubular e nefrite intersticial. A uremia pare- 
ce ser decorrente da ação da leptospira no rim, ao aumen- 
to do pigmento biliar nos túbulos renais e ao baixo fluxo 
sanguíneo renal. 

A hemorragia nos tecidos, especialmente na pele e 
nos pulmões, é decorrente do dano capilar e da trombo- 





citopenia; entretanto, pode haver necrose em fibras mus- 
culares, miocardite, congestão e focos de hemorragia no 
baço, arterite cerebral e hemorragia gastrintestinal“. 


Quadro clínico 

O curso clínico classicamente se divide em três fases: 

= Fase septicémica: dura ao redor de uma semana e 
caracteriza-se pela presença das leptospiras no sangue. 
Nessa fase, de início abrupto, há o aparecimento de fe- 
bre, calafrios, mialgias principalmente nas panturrilhas, 
cefaleia, algumas vezes sinais de meningismo, náuseas, 
vômitos, anorexia e epistaxes. Ao exame físico, encontra- 
-se hepatomegalia, podendo estar associada à espleno- 
megalia. A icterícia surge entre o quarto e o sétimo dia 
em 80% dos pacientes e é considerada um sinal clínico 
de gravidade. 

= Fase imune: nesta fase, que acontece a partir da se- 
gunda semana, a leptospira pode ser encontrada na uri- 
na e há elevação dos anticorpos no soro. Clinicamente, o 
paciente não apresenta melhora, com presença de icterí- 
cia mais acentuada e piora das condições renais e mio- 
cárdicas, havendo também acentuação dos fenômenos 
hemorrágicos, principalmente no aparelho digestório. O 
comprometimento pulmonar com pneumonia e hemor- 
ragia pode ser bastante evidente e o óbito pode sobrevir 
em decorrência da insuficiência renal. 

* Fase de convalescênci 
da terceira semana, com surgi 
progressiva com relação ao estado mental, icterícia, pres- 
são arterial e disfunção renal. 





Laboratorialmente, ao hemograma, o paciente apre- 
senta leucocitose, podendo aparecer anemia e plaqueto- 
penia. Nos casos mais graves, pode haver alargamento do 
tempo de protrombina. As aminotransferases e a fosfata- 
se alcalina mostram níveis séricos discretamente aumen- 
tados, enquanto a hiperbilirrubinemia apresenta predo- 
mínio da fração direta. A disfunção renal é verificada por 
aumento dos níveis séricos de ureia e creatinina e anor- 
malidades do sedimento urinário!. O teste de soroagluti- 
nação microscópica é o método mais utilizado para o 
diagnóstico laboratorial, verificando-se a presença de an- 
ticorpos já ao final da primeira semana. Títulos iguais ou 
maiores que 1:200 são considerados positivos e o aumen- 
to de quatro vezes nos títulos após duas semanas, confir- 
ma o diagnóstico. A pesquisa de IgM específica por dot- 
-ELISA é altamente sensível, permitindo um diagnóstico 
mais rápido. A técnica da imunoperoxidase é utilizada 
para a detecção de antígenos de Leptospira nos tecidos he- 
pático e renal”. 

O diagnóstico diferencial da leptospirose é habitual- 
mente feito com várias doenças, uma vez que apresenta 
quadro clínico bastante variável, devendo ser diferencia- 
da principalmente das hepatites virais, febre tifoide, in- 
fluenza, malária e sepse. 

O Quadro 7 mostra as fases clínicas da leptospirose 
e suas principais características. 
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Tratamento e. 

O tratamento deve ser iniciado precocemente para se 

obter melhores resultados e a droga de eleição é a peni- 

ili istalina, podendo ser utilizadas também ampi- 
€ estreptomicina. As doses, via de ad- 
minstração e duração de tratamento antibiótico dependem 
da gravidade do quadro clínico. 

Atualmente, alguns estudos têm demonstrado resul- 
tados clínicos controversos quanto ao tipo de antibióti- 
co usado no tratamento", 

A mortalidade situa-se ao redor de 16% e está rela- 
cionada à gravidade da insuficiência renal, miocárdica, 
das alterações hemorrágicas e da icterícia”. 





Riquetsioses 


Febre Q 

As riquétsias são cocobacilos intracelulares obrigató- 
rios e provocam, no homem, infecção localizada nas cé- 
lulas endoteliais, porém somente na febre Q é que pode 
surgir doença hepática mais significativa. A doença, de 
distribuição mundial, é causada pela Coxiella burnetii, 
mais prevalente em climas secos. Essa zoonose envolve 
artrópodes (carrapatos, bicho-do-pé, piolhos e moscas) 
e animais domésticos e selvagens. Geralmente bovinos, 
ovinos e caprinos são os principais responsáveis pela trans- 
missão, que é feita por via respiratória, a partir de poei- 
ras ou aerossóis derivados de produtos e resíduos de ani- 
mais contaminados. O envolvimento hepático ocorre em 
cerca de 1/3 dos pacientes”. 





Quadro clínico e anatomia patológica 

As infecções em humanos, em geral, são inaparentes, 
porém, quando decorre da contaminação por Coxiella 
burnetii, instala-se abruptamente e caracteriza-se por fe- 
bre alta, calafrios, cefaleia, mialgia, anorexia e, às vezes, 
por rash cutâneo. Esses pacientes podem apresentar ain- 
da pneumonia, hepatite, endocardite, osteomielite e vá- 
rias alterações neurológicas, como meningite, encefalite, 
estados confusionais tóxicos e outros. 

Ao exame fisico, o figado pode estar aumentado em 
suas dimensões e doloroso e a biópsia hepática poderá 
revelar a presença de granuloma típico, intra-acinar, cen- 
tralizado por gordura e circundado por anel de fibrina, 
não sendo, entretanto, lesão específica da febre Q. Labo- 





ratorialmente existem discretas alterações dos exames 
bioquímicos hepáticos. 

Os principais diagnósticos histológicos diferenciais 
são feitos com a tuberculose e a brucelose. 





O diagnóstico é feito com a demonstração de eleva- 
dos títulos de anticorpos fixadores de complemento duas 
a três semanas após a infecção. Algumas vezes, os orga- 
nismos podem ser demonstrados no tecido hepático (gra- 
nulomas) ou nas vegetações valvulares pelo método de 
imunofluorescência indireta, utilizando-se soro imune à 
Coxiella burnetii. 


Os antibióticos mais empregados são tetraciclinas 
(doxiciclina e minociclina)” podendo também ser utili- 
zadas a rifampicina e as fluoroquinolonas, com resposta 
mais lenta nos casos de hepatite”. 


Micobacterioses 


Tuberculose 

Doença de distribuição universal, causada em seres 
humanos por dois bacilos do gênero Mycobacterium: M. 
tuberculosis e M. bovis. Apresenta maior prevalência em 
países subdesenvolvidos e de clima quente. No Brasil, à 
cada ano são notificados aproximadamente 70 mil casos 
novos e ocorrem 4,6 mil mortes em decorrência da doen- 
ça, ocupando o 17º lugar entre os 22 países responsáveis 
por 80% do total de casos de tuberculose no mundo. Nos 
últimos sete anos, a tuberculose apresentou queda de 38% 
na taxa de incidência e 33,696 na de mortalidade, Mais 
frequentemente adquirida por via respiratória, pode tam- 
bém ser transmissível por via entérica, pela ingestão de 
leite não pasteurizado contaminado pelo bacilo bovino". 


Fisiopatogénese e aspectos 

A micobactéria parasita os macrófagos e, assim, o fi- 
gado pode estar envolvido nessa infecção. Existem três 
padrões de tuberculose hepática: 

= Tuberculose primária: o figado pode ser envolvido 
por disseminação hematogénica a partir de foco primá- 
rio pulmonar ou intestinal, da forma miliar. À biópsia he- 
pática, podem ocorrer alterações variadas; entretanto, o 
padrão clássico é de tubérculos miliares portais e paren- 
quimatosos, compostos por células gigantes de Langerhans, 
com ou sem necrose caseosa central, com ausência ou ra- 
ros BAAR. 

= Tuberculose pós-primária: é considerado o padrão 
mais comum de tuberculose, originando-se a partir de 
uma reatividade de infecção prévia, habitualmente pul- 
monar. O bacilo entra na circulação sistêmica e dissemi- 
na-se para vários órgãos, inclusive o figado, formando os 
granulomas, geralmente não necróticos, com células epi- 
telioides e BAAR raramente demonstrados. 

= Tuberculose anérgica: origina-se de uma infecção 
primária ou de uma reativação em pacientes imunode- 
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imidos, podendo se disseminar para vários órgãos, in- 
SRS figado, que apresenta lesões necróticas e nume- 
rosos bacilos. 


A Figura 1 mostra o aspecto do figado na infecção 
tuberculosa, 


Quadro clínico 

Clinicamente, o quadro de tuberculose hepática pode 
se apresentar com dor abdominal, febre, anorexia, ema- 
grecimento, hepatomegalia dolorosa e de consistência en- 
durecida e, às vezes, esplenomegalia, ascite e icterícia. 


Diagnóstico 

Aos exames bioquímicos podem ser verificados ane- 
mia, aumento discreto da fosfatase alcalina e da gama- 
glutamiltranspeptidase pela presença dos granulomas e 
também pequenas elevações dos níveis séricos das ami- 
notransferases. 

À radiografia simples de abdome, ultrassonografia 
ou tomografia abdominal, o granuloma poderá ser iden- 
tificado com ou sem calcificações. O diagnóstico etioló- 
gico é realizado pelo encontro da micobactéria no tecido 
hepático ou secreções em meios 


Tratamento 

Tuberculose hepática deve ser tratada com o regime 
padrão de tuberculose pulmonar, realizado com poli- 
quimioterapia utilizando, conjunta e preferencialmen- 
te, isoniazida, rifampicina, pirazinamida e etambutol. 
Entretanto, em casos especiais, pode-se associar ou subs- 
tituir por estreptomicina*', 

O envolvimento hepático pela tuberculose não leva 
ao aumento do risco de hepatotoxicidade pelos antitu- 
berculostáticos, mesmo com a combinação de rifampici- 
na e isoniazida", 


Hanseníase 
A hanseníase é uma doença causada pelo Mycobacte- 
rium leprae, bacilo álcool-ácido-resistente, cujo período 





= Figura 1. Granuloma epitelioide com necrose caseosa centra! no 
figado infectado por Mycobacterium tuberculosis. 


de incubação é variável, em média de dois a cinco anos. 
A transmissão provavelmente é feita pelo contato com a 
pele e secreções respiratórias do paciente e pelo aleita- 
mento materno“, No Brasil, dados do Ministério da Saú- 
de informam que, de 1980 até 2005, foram confirmados 
42.444 casos de hanseníase sem óbitos decorrentes da 
doença em 2005. 


Aspectos clínicos e anatomopatológicos 

Admitem-se as seguintes formas da doença: tubercu- 
loide, tuberculoide-transicional, transicional, virchowia- 
na-transicional e virchowiana. As manifestações clínicas 
são principalmente dermatológicas, com presença de 
placas eritematosas, áreas de anestesia cutânea, nódulos, 
madarose, fácies leonina e destruição de estruturas naso- 
maxilares. Pode haver comprometimento de nervos pe- 
riféricos e complicações com eritema nodoso, vasculite 
cutânea, deformidades diversas, amiloidose e alterações 
no segmento anterior do olho. 

Os achados do exame anatomopatológico do figado 
são variáveis, dependendo da forma da doença. Na for- 
ma tuberculoide, pode-se encontrar granuloma com cé- 
lulas epitelioides, linfócitos e alguns bacilos; já na vircho- 
wiana, são encontrados macrófagos repletos de bacilos 
associados a leves alterações inflamatórias”. 





Disgodci 

O quadro clínico é bastante sugestivo da doença; 
tretanto, a pesquisa dos bacilos nos tecidos é feita util 
zando-se a coloração de Fite-Faraco. 

O teste da lepromina verifica resposta precoce, em 48 
horas, chamada reação de Fernandez e outra, tardia, em 
três a quatro semanas, chamada reação de Mitsuda. Am- 
bas servem para diferenciar as formas da doença”. 








Tratamento 

As principais drogas utilizadas são a dapsona, a ri- 
fampicina, a clofazimina e a etionamida, Nos estados rea- 
cionais, são empregados corticosteroide e talidomida. O 
prognóstico costuma ser favorável com o tratamento ade- 
quado. 


Doenças hepáticas causadas por fungos 
Candidíase 


Introdução e fisiopatogénese 
Infecção causada por fungos do gênero Candida, sendo 
a Candida albicans a mais frequente e de encontro univer- 
sal. A Candida é um organismo comensal, vivendo na boca 
e nos intestinos da maioria dos indivíduos normais. A can- 
didíase hepática focal resulta da colonização do trato diges- 
tório pela Candida, que se dissemina localmente na presen- 
ça de neutropenia ou após um curso de quimioterapia”, 


Aspectos clínicos 
As espécies de Candida podem causar infecção sistê- 
mica com envolvimento hepático parti te em pa- 
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cientes imunocomprometidos, como no caso de pacien- 
tes portadores de leucemia, linfomas, transplantados 
hepáticos e aidéticos*. 

No acometimento hepático, na candidíase sistêmica, os 
pacientes referem febre, náuseas, vômitos, diarreia, dor ab- 
dominal e, ao exame fisico, nota-se a presença de hepatoes- 
plenomegalia. O curso evolutivo e o prognóstico da infec- 
ção são reservados, sobretudo pela própria doença de base”. 


Diagnóstico 

A tomografia computadorizada do abdome é o exame 
mais indicado e muito sensível para demonstrar abscessos 
hepáticos e/ou esplénicos. O diagnóstico é realizado pelo 
estudo microscópico ou cultura dos tecidos envolvidos, 
das secreções ou do sangue pela sorologia. 


Tratamento 

Nos abscessos hepáticos, esplênicos e pancreáticos, o 
tratamento de escolha é a administração endovenosa de 
anfotericina B em longo prazo, associada ou não à fluo- 
rocitosina”. Outras opções para tratamento são a mica- 
fungina“ e a anidulafungina”, equinocandinas com ação 
fungicida com boa tolerabilidade, poucas interações far- 
macológicas e sem necessidade de ajuste para insuficié 
cia renal ou hepática. Também há relato de uso de vori- 
conazol, porém com perfil de segurança menos favorável“, 





Criptococose 


Infecção causada pelo fungo encapsulado Cryptococ- 
cus neoformans, encontrado em regiões de clima tempera- 
do e tropical, ocorre principalmente em indivíduos imu- 
nossuprimidos. O homem adquire a infecção pela inalação 
de partículas infectadas provenientes das fezes de pom- 
bos e outras aves. Cirrose hepática, HIV/aids e doença re- 
nal crônica terminal em diálise peritoncal ambulatorial 
contínua são os principais fatores de risco para o desen- 
volvimento de peritonite criptocócica”. 











Aspectos clínicos 

As principais manifestações clínicas são habitualmen- 
te do sistema respiratório e/ou neurológico, sendo que, 
em raras ocasiões, a disfunção hepática poderá ser a pri- 
meira manifestação da doença”, As queixas são indolen- 
tes e nào específicas, resultando em diagnóstico tardio e 
mortalidade elevada”, 

Nessas ocasiões, os infectados apresentam pouca sin- 
decorrente do envolvimento hepático. Ao 
, frequentemente encontra-se hepatoesple- 
geral associada à meningite e/ou à pneu- 
monite’, Salienta-se, porém, que há relatos na literatura 
de várias formas de acometimento hepatobiliar por esse 
fungo, levando à hepatite aguda colestática, colangite agu- 
da, obstrução biliar c insuficiência hepática. 





Diagnóstico 
Os exames laboratoriais podem mostrar moderada 
elevação dos níveis da fosfatase alcalina e da gamagluta- 


miltranspeptidase, enquanto o diagnóstico de certeza se 
faz pela demonstração ou isolamento do fungo geralmen- 
te pela análise repetida do líquido ascítico”. O diagnósti- 
co sorológico também pode ser realizado com a demons- 
tração de antígenos e anticorpos no soro e líquido 
cefalorraquidiano (LCR). 


Tratamento 

O tratamento de eleição é feito com a utilização de 
anfotericina B associada com 5-fluorocitosina, tendo-se 
o fluconazol e o itraconazol como drogas alternativas”. 
Apesar de terapia antifúngica adequada, a mortalidade 
permanece entre 10 e 25% em pacientes com aids*, 


Histoplasmose 

Micose sistêmica causada pelo fungo Histoplasma cap- 
sulatum, encontrado em todos os países latinoamericanos. 
No Brasil, a doença incide em todas as regiões; porém, o 
estado do Rio de Janeiro é responsável pelo maior núme- 
ro de microepidemias descritas até hoje”. A histoplasmo- 
se clássica acomete sobretudo os pulmões e/ou o sistema 
reticuloendotelial, enquanto a histoplasmose africana, de 
distribuição restrita na África, compromete, em geral, os 
tecidos ósseo e cutâneo com a variedade duboisii do His- 
toplasma capsulatum. O fungo está presente no solo e no 
ar contaminados por excretas de morcegos e pássaros, 


Aspectos clínicos e anatomopatológicos 

As manifestações clínicas são decorrentes das três for- 
mas de apresentação da doença: histoplasmose aguda epi- 
démica, crônica pulmonar e disseminada. A forma disse- 
minada compromete o figado, surgindo em pacientes 
imunodeficientes ou ainda em pacientes muito jovens ou 
idosos. O quadro clínico é caracterizado por febre, linfa- 
dpi, dor em topografia de orofaringe em que se vi- 
sualizam ulcerações, envolvimento dos pulmões e, às ve- 
zes, insuficiência suprarrenal. Nessa forma, em metade 
dos casos, palpa-se hepatoesplenomegalia. Há relato de 
casos de histoplasmose em receptores de transplante he- 
pático com diarreia e grandes úlceras no cólon%. 

Ao estudo radiológico, podem ser verificadas calcifi- 
cações pulmonares, no baço e no figado”. Ao estudo his- 
tológico do fragmento hepático, a alteração mais comu- 
mente encontrada é o infiltrado inflamatório portal 
linfo-histiocitário, com granulomas hepáticos só encon- 





trados em torno de 20% dos casos”. 
Diagnóstico 

O diagnóstico visa a isolar o agente etiológico, que 
pode ser demonstrado na forma inada, em aspi- 


rados de medula óssea ou em cultura de sangue ou uri- 
na em meio específico? Os testes sorológicos costumam 
ser negativos ou fracamente positivos em mais da meta- 
de dos casos. À biópsia hepática podem-se observar es- 
truturas leveduriformes no interior das células de Kupf- 
fer, que se tornam mais evidentes com as colorações de 
Gomori-Grocott ou PAS", 
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Tratamento 

O cetoconazol e o itraconazol têm sido utilizados nas 
formas disseminadas e pulmonar da doença. A anfoterici- 
na Bou seus derivados lipossomais, que possuem ação fun- 
gicida, são provavelmente mais efetivos na doença grave do. 
que o itraconazol, porém levam a mais efeitos colaterais”, 
O tempo de tratamento é prolongado, por no mínimo qua- 
tro a seis semanas com terapia. e trés meses com 
terapia oral. Em paciente imunossuprimidos, pode ser ne- 
cessária terapia supressora por tempo indeterminado*. 


Blastomicose sul-americana 


A blastomicose sul-americana (BSA) ou paracocci- 
dioidomicose é uma infecção bastante encontrada nas 
Américas Central e do Sul, causada pelo fungo Paracoc- 
cidioidis brasiliensis e Paracoccidioides lutzii, afetando in- 
divíduos das áreas rurais. A forma aguda da doença aco- 
mete aproximadamente 5% dos casos e envolve o sistema 
fagocítico mononuclear, resultando em linfadenopatia 
progressiva. A forma crônica afeta homens adultos e com- 
promete particularmente os pulmões e os tecidos cuta- 
neomucosos, linfonodos e glândulas adrenais”. 

O fungo é encontrado no meio ambiente e a via de in- 
fecção, na maioria das vezes, é a respiratória, por meio da 
inalação de conídeos; mais raramente, pela implantação 
deste agente na pele. O envolvimento hepático é relativa- 
mente frequente e resulta da disseminação hematogénica 
a partir de outros tecidos, tendo sido. lo em exames 
de necropsias no estado de São Paulo um percentual entre 
32 5796 dos casos", No Brasil, é uma das principais cau- 
sas de mortalidade por micoses sistêmicas e a oitava cau- 
sa de mortalidade por doenças infecciosas crônicas”, 


Quadro clínico e aspectos anatomopatológicos 

O acometimento hepático geralmente é assintomáti- 
co, porém a hepatomegalia é verificada ao exame fisico 
ao redor de 50% dos casos brasileiros. A presença de ic- 
terícia não é frequente e se relaciona mais habitualmen- 
tea alterações do trato biliar, como compressão extrínse- 
ca por linfonodos pericoledocianos, do que à doença 
hepatocelular. Ascite pode estar presente por compressão 
linfática em torno de 3096 dos casos e esplenomegalia em 
25%. Ao exame histopatológico do figado, as alterações 
hepáticas foram desde reação inflamatória inespecífica 
até presença de infiltrado inflamatório nos espaços por- 
ta-porta com granulomas e fungos ou sem granulomas 
ou necrose associados à fibrose. Pode haver lesões dos 
ductos biliares, especialmente nos figados parasitados, 
com necrose, ruptura e proliferação ductal’. 


Diagnóstico 

Laboratorialmente, se houver icterícia, a bilirrubina 
total fica aumentada às custas da fração direta, com au- 
mentos variáveis da fosfatase alcalina e da gamaglutamil- 
transpeptidase”. 

Os exames de imagem, como ultrassonografia abdo- 
minal e tomografia de abdome, podem revelar a presen- 


ça de granulomas no parênquima hepático, dilatação das 
vias biliares extra-hepáticas e aumento dos linfonodos no 
hilo hepático. 

O diagnóstico etiológico é feito pelo encontro do fun- 
go, seja por pesquisa direta em secreção ganglionar, seja 
por biópsia de pele, linfonodo e figado. O crescimento 
em cultura é lento e pode atrasar o diagnóstico". Técnicas. 
sorológicas específicas podem auxiliar no diagnóstico. 


Tratamento 

O tratamento inclui sulfametoxazol-trimetoprim para 
formas leves e itraconazol para casos moderados“, O itra- 
conazol é preferido ao cetoconazol pelo menor tempo de 
uso, maior segurança e menor número de recaídas“. Flu- 
conazol e voriconazol podem ser usados no caso de en- 
volvimento meníngeo. Anfotericina B é indicada para ca- 
sos graves*!, Outra opção terapéutica é terbinafina. Nos 
quadros com icterícia obstrutiva, pode ser necessário tra- 
tamento cirúrgico”. 

Novas abordagens experimentais têm sido testadas, 
incluindo vacinas de DNA e formulações nanoestrutu- 
rais. O tempo de tratamento é longo, por no mínimo seis 
meses, com elevada taxa de não adesão e sequelas?. 


Doenças hepáticas causadas por protozoários 
Amebíase 


Infecção causada pelo protozoário Entamoeba his- 
tolytica, cuja forma invasiva é mais prevalente nas regiões 
tropicais e subtropicais, onde é considerada um impor- 
tante problema médico-social, principalmente nas clas- 
ses sociais mais desfavorecidas com precárias condições 
sanitárias. É a terceira doença parasitária de maior mor- 
talidade mundial, com cerca de 100 mil mortes por ano9^, 
Estima-se que ao redor de 10% da população mundial 
esteja infectada pelo protozoário e que o abscesso hepá- 
tico ocorra em torno de 8,5% entre todos os pacientes 
com amebfase'*, 


Patogenia e histopatologia 

A transmissão da infecção se faz por via orofecal, pela 
ingestão de alimentos contendo cistos maduros do para- 
sita. Quando chegam ao intestino delgado, esses cistos so- 
frem o processo do desencistamento, liberando uma ame- 
ba, denominada metacisto que, após sofrer divisões 
citoplasmáticas, origina os trofozoítos metacísticos que, 
por sua vez, migram para o intestino grosso onde cres- 
cem e se multiplicam“, 

No intestino grosso, há a invasão da parede colônica, 
ocasionando úlceras profundas, às vezes com perfurações. 
As amebas então podem invadir os vasos sanguíneos e 
dirigir-se ao figado, embora outros órgãos também possam 
ser secundariamente acometidos, como os pulmões, 
sistema nervoso central e pele. Através do sistema porta 
alcançam o parênquima hepático, onde produzem necro- 
se lítica, progressiva e confluente, inicialmente uma he- 
patite amebiana aguda e depois, um abscesso hepático. 
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As lesões podem ser únicas ou múltiplas e mais frequen- 
temente estão localizadas no lobo hepático direito. 


Quadro clínico 

O figado é a principal localização extraintestinal da 
amebíase e sua principal forma de apresentação é o abs- 
cesso hepático. Quando há acometimento hepático, os 
sintomas mais frequentes são dor em hipocôndrio direi- 
to, algumas vezes com irradiação para o ombro do mes- 
mo lado, febre alta e calafrios. Com a progressão da doen- 
ça, surgem sinais mais evidentes de toxemia, com palidez. 
cutânea, sudorese e sinais de comprometimento de base 
pulmonar direita. Os abscessos progridem em direção à 
superficie hepática, podendo romper para dentro de ór- 
gilos adjacentes ou comprimi-los”. 


Diagnóstico 

Laboratorialmente verificam-se anemia e leucocito- 
se importante com desvio à esquerda, sem cosinofilia. As 
alterações enzimáticas hepáticas costumam ser discretas, 
com aumento moderado de fosfatase alcalina e alarga- 
mento de tempo de protrombina“. 

Na amebíase extraintestinal, é fundamental o diag- 
nóstico sorológico por técnica de ELISA e a pesquisa do 
parasita nas secreções aspiradas. 

O diagnóstico por imagem tem importância funda- 
mental na triagem inicial dos casos, orientando também 
a terapêutica. O exame mais solicitado inicialmente é a 
ultrassonografia e, para o estudo das estruturas vizinhas, 
solicita-se habitualmente a tomografia computadorizada 
de abdome ou a ressonância magnética do abdome. O 
desaparecimento radiológico da imagem pode demorar 
de três a nove meses“, 

A Figura 2 mostra o aspecto tomográfico de abdome 
do abscesso amebiano do fígado. 


Tratamento 
O tratamento para as formas invasivas intestinais e 
hepáticas é habitualmente feito com o uso de metroni- 





= Figura 2. Imagem tomográfica do abscesso amebiano do figado. 


dazol por via oral; porém, em casos graves, o antibióti- 
co poderá ser administrado por via endovenosa, associa- 
do à etofamida ou ao teclosam. A taxa de cura com 
metronidazol ou tinidazol supera 90%. Aspiração do abs- 
cesso é indicada em casos particulares, como ausência de 
resposta clínica em 48 a 72 horas, abscesso de lobo es- 
querdo e cápsula com pequena espessura. A cirurgia está 
indicada apenas na ruptura para víscera adjacente ou ca- 
vidade peritoneal. 

Existem fatores prognósticos relacionados ao aumen- 
to da mortalidade, como bilirrubina total maior que 3,5 
mg/dL, encefalopatia, volume do abscesso e albumina sé- 
rica < 2 g/dL. A duração dos sintomas e o tipo de trata- 
mento não influenciam na taxa de mortalidade“, Estu- 
dos recentes focam no desenvolvimento de vacina contra 
componentes do protozoário, sendo a Gal-lecitina o alvo 
mais promissor”, 


Malária 


Introdução e epidemiologia 

A malária é uma infecção dos eritrócitos causada pelo 
Plasmodium, microrganismo unicelular. É transmitida 
pela picada do mosquito do gênero Anopheles, no Brasil, 
mais frequentemente o Anopheles darlingi e é um impor- 
tante problema de saúde, com considerável morbimor- 
talidade nas regiões tropicais. A Figura 3 mostra o índi- 
ce parasitário anual de malária (número de exames 
positivos por 1.000 habitantes) de acordo com a região 
brasileira, destacando-se a predominância de casos na re- 
gião Norte. 

No Brasil, três espécies de Plasmodium são capazes 
de produzir a doença, P. vivax e P. falciparum são as es- 
pécies predominantes, enquanto o P. malariae é raramente 
diagnosticado e o P. ovale não ocorre no país. 


Patogénese 

A transmissão da doença é feita de homem para ho- 
mem com a intermediação da picada do mosquito infec- 
tado com esporozoítas. A transmissão por outra via, como 
picada por agulha contaminada ou transmissão de san- 
gue é incomum, e a infecção via transplacentária tem im- 
portância restrita nas áreas endêmicas. 

Após a penetração no hospedeiro, os microrganis- 
mos são levados até o fígado, onde invadem as células 
hepáticas, multiplicam-se e formam os merozoítas (ci- 
clo esquizônico pré-eritrocítico, com duração média 
de seis dias). Após o rompimento de células hepáticas, 
os merozoítas alcançam os capilares sinusoidais e ini- 
ciam o ciclo eritrocítico da doença (ciclo esquizônico 
eritrocítico, com duração de 36 a 48 horas), com for- 
mação dos trofozoítas, esquizontes, rosáceas e mero- 
zoitas sanguíneos, multiplicação assexuada do parasi- 
ta, 0s quais parasitam novas hemácias; e também os 
gametócitos masculinos e femininos que, ao serem in- 
geridos por um anofelino, dão início ao ciclo sexuado 
do parasita. O estágio hepático geralmente não resul- 
ta em disfunção hepática e sim o estágio sanguíneo, 
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= Figura 3. Índice parasitário anual de malária segundo Região - 
1990-2012. Fontes: Todas as UF, 1990 a 1995: Sistema de 

Série Histórica de Malária (SHM) - BRAZ RM & TAUIL PL - Infor- 
mações sobre malária no Brasil: uma proposta de registro em meio 
magnético [Monografia de Especialização em Saúde Coletiva]. Brasíia 
(DP): Universidade de Brasilia, 1999; 1996 a 2002: MS/SVS, Sistema de 
Informação do Programa Nacional de Controle da Malária (SISMAL): 
1996 a 2003: MS/SVS, Sistema de Informação do Programa Nacional 
de Controle da Malária (SISMAL); a partir de 2004; MS/SVS, Sistema 
de Informação de Agravos de Notificação (SINAN). 





por meio do sequestro de eritrócitos por sinusoides e 
inflamação hepatocitária”. 

O rompimento das hemácias libera na corrente san- 
guínea, além dos parasitas, o fator de necrose tumoral 
(TNF) e o glicosilfosfatidilinositol (GPI), antígenos e he- 
moglobina. A intensidade das manifestações desencadea- 
das por esses fatores decorre do nível parasitêmico*, En- 
quanto a imunidade humoral é direcionada para o estágio 
extracelular, que inclui esporozoítas e merozoítas, a imu- 
nidade celular mediada por linfócitos T tem seu maior 
papel no estágio hepático”. 


Quadro clínico 

É caracterizado por febre, mialgia, astenia e hepa- 
toesplenomegalia. Na infecção pelo P. falciparum podem 
ocorrer quadros mais graves, com febre alta (> 40 *C), 
taquicardia, cefaleia, náuseas, vómitos, desequilíbrio ele- 
trolítico, hipotensão arterial, coagulação intravascular 
(CIVD), insuficiência renal, coma, icterícia de padrão co- 
lestático. Anemia está presente na quase totalidade dos 
casos? 

O figado é acometido na fase pré-eritrocítica e na fase 
de repercussão sistêmica, quando o quadro é compatível 
com uma hepatite malárica, e a icterícia uma consequên- 
cia de lesão hepatocelular^*. 





Diagnóstico 
A pesquisa direta do parasita da malária pela técnica 
da gota espessa permite o diagnóstico de modo rápido. 


As enzimas hepáticas elevam-se discretamente e as bilir- 
rubinas elevam-se proporcionalmente à densidade para- 
sitária, com predominância da fração direta. A atividade 
de protrombina apresenta valores muito baixos apenas 
nas formas graves da doença quando há a presença de 
CIVD”. À histologia hepática verificam-se importantes 
hiperplasia e hipertrofia do sistema monofagocitário e a 
presença de pigmento malárico. 


Tratamento 

Os esquemas terapêuticos utilizados variam com a es- 
pécie de plasmódio e a gravidade do quadro clínico. A clo- 
roquina permanece como droga de eleição no tratamento 
da malária causada por P. vivax e P. malariae, apesar de re- 
latos recentes de resistência do P. vivax”, enquanto nos ca- 
sos atribuídos ao P. falciparum, já resistentes à cloroquina, 
devem ser tratados com associação de drogas (quinino iso- 
ladamente ou quinino + tetraciclina). A droga opcional é 
a mefloquina, c a primaquina, que é gametocitocida, é uti- 
lizada nos dois esquemas. A primaquina é a única droga 
antimalárica capaz de eliminar os esquizontes e hipnozoí- 
tos intra-hepáticos de Plasmodium vivax, com eficácia de- 
pendente do uso concomitante de outras drogas antima- 
láricas, especialmente a cloroquina. Tafenoquina é uma 
droga promissora como alternativa à primaquina?, Os pa- 
cientes com a forma grave da doença devem ser tratados 
em ambiente hospitalar, muitas vezes necessitando de uni- 
dade de terapia intensiva. Ainda não há vacina disponível”, 


Calazar 


Introdução e epidemiologia 

Doença considerada uma das maiores endemias bra- 
ileiras, responsável por aproximadamente 3.500 casos 
notificados/ano, com maior incidência no Nordeste do 
Brasil, como demonstrado na Figura 4". Anteriormente, 
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/* Figura 4. Taxa de incidência de calazar por ano, de acordo com a 
região - 1990-2012. Fonte: Ministério da Saúde. Secretaria de Vigilância 
em Saúde (SVS). até 1997: Boletins de notificação seminal. A partir de 
1998: Sistema de Informação de Agravos de Notificação - (SINAN). 
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era localizada em zonas rurais, atualmente apresentando 
franca expansão para grandes centros urbanos. É uma 
protozoose amplamente difundida nas regiões tropicais 
e subtropicais do planeta, causada por protozoários per- 
tencentes ao complexo L. donovani, do gênero Leishma- 
nia- Leishmania infantum na Europa e Leishmania chagasi 
nas Américas. No Brasil, é conhecida como leishmaniose 
visceral, leishmaniose visceral americana, calazar 
americano e calazar neotropical“, 

Nas Américas, a transmissão se faz pela picada de um 
flebotomíneo, a Lutzomya longipalpis, e os reservatórios 
conhecidos são o cão, a raposa e alguns canídeos silves- 
tres. As leishmánias são parasitas intracelulares qu. 
fectam sobretudo as células do sistema macrófago-li 
cítico e, portanto, os órgãos mais atingidos são figado, 
baço, medula óssea, pulmões e tecido linfoide do intesti- 
no delgado, provocando alterações importantes na imu- 
nidade celular e humoral do hospedeiro, que são reversí- 
veis com a cura“, 





Quadro clínico 

A doença pode instalar-se de forma brusca 
dual. Na forma gradual, pode ser assintomática, insidio- 
sa ou transitória, enquanto na forma brusca, surge qua- 
dro palustre ou entérico'*, Clinicamente caracteriza-se 
por febre de longa duração, hepatoesplenomegalia sem- 
pre presente em todas as fases e desnutrição, além de re- 
percussões clínicas decorrentes da queda de imunidade e 
dos fenómenos hemorrágicos. 

O Quadro 8 mostra os principais sinais e sintomas 
da doença, de acordo com a fase evolutiva. 





Diagnóstico 

O diagnóstico etiológico pode ser feito tanto pelo en- 
contro do parasita em material colhido de órgãos e tecidos 
(p.ex, da medula óssea, baço, figado e outros) quanto pelo 
cultivo in vitro utilizando-se meios NNN, com a positivi- 
dade ocorrendo entre o 5º e o 15º dia após a semeadura. A 
intradermorreação de Montenegro é negativa na fase agu- 
da da doença, tornando-se positiva após seis meses a três 
anos de cura clínica. Dos testes sorológicos, a imunofluo- 
rescência indireta é a mais recomendada, sendo que títu- 
los superiores a 1:90 são sugestivos da doença, podendo 


Período Inicial 


Febre, inapeténcia, diarreia e disenteria, emagrecimento, astenia e 
mialgia, dores articulares, agitação e convulsões, queda de pelos, 
hemorragia digestiva, amenorreia e metrorragia, epistaxe. 


Período de estado. 
Febre irregular, anemia, emagrecimento, edemas e ascite, hemorragias 





ocorrer, em titulações mais baixas, reação cruzada com a 
leishmaniose tegumentar e com a doença de Chagas. À de- 
tecção por PCR, apesar de problemas relacionados a sen- 
sibilidades e especificidades variáveis, é considerada atual- 
mente a melhor opção diagnóstica”. 

O quadro anatomopatológico clássico do figado aco- 
metido pela doenca mostra acentuadas hiperplasia e hi- 
pertrofia das células de Kupffer, com vários parasitas fa- 
cilmente identificados, como pode ser visto na Figura 5. 


Tratamento 

No tratamento do calazar são utilizados quimioterá- 
picos (antimonial pentavalente e diamidinas aromáticas, 
antibióticos), anfotericina B e aminosidina, e imunote- 
rápicos (interferon gama). A medicação de escolha é o 
antimoniato de N-metilglucamina, IM ou EV, durante 20 
dias seguidos. Nos casos resistentes ou de intolerância aos 
antimoniais, emprega-se a anfotericina B ou isotianato 
de pentamidina. Nenhuma terapia isolada oferece eficá- 
cia satisfatória com segurança. Novas drogas como mil- 
tefosina oral e AmBisome tém sido implementadas na úl- 
tima década. A combinação de terapias pode reduzir o 
tempo de tratamento, efeitos colaterais e o desenvolvi- 
mento de resistência”. 

O tratamento adequado apresenta um elevado índice 
de cura, com baixo percentual de recidivas, exceto nos pa- 
cientes coinfectados com o HIV. Apesar disso, há relatos de 
aumento de resistência às drogas clássicas” (Figura 5). 


Doenças hepáticas causadas por helmintos 
Hidatidose 
Introdução e epidemiologia 


É uma zoonose que parasita o homem e outros 
mamíferos, causada por larvas de cestoides do gênero Echi- 
nococeus. Distribuida por todos os continentes, predomi- 
na onde o pastoreio de ovinos é feito com o auxílio de cães. 
O Brasil registra casos principalmente na região Sul”. 





coral. 
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Existem quatro espécies que podem infectar o ho- 
mem: E. granulosus, E. multiloculares, E. vogeli e E. oligar- 
thrus. Excetuando o E. mutiloculares, as outras três espé- 
cies podem causar cistos hepáticos, com a diferença que 
apenas o E. granulosus leva à formação de cisto hepático 
único e os demais ocorrem mais raramente nas Améri- 
cas Central e do Sul. 


Patogênese 

O homem se contamina por ingestão de alimentos 
contendo ovos do parasita eliminados pelas fezes de cães 
e outros canídeos silvestres. No duodeno, há a eclosão dos 
ovos liberando a oncosfera, que atravessa a mucosa 
intestinal e alcança os vasos mesentéricos e, pela veia porta, 
chega ao figado e, a partir daí, para os pulmões e outros 
órgãos, onde se desenvolve, formando o cisto hidático”. 


Quadro clínico 

O cisto hidático se localiza preferencialmente no fi- 
gado (70% dos casos), pulmão, baço, rim, ossos e cére- 
bro. Os sintomas são raros e costumam surgir quando há 
o crescimento do cisto a ponto de proporcionar compres- 
são de estruturas vizinhas a sua localização, ocasionan- 
do, portanto, sintomas variáveis. A presença do cisto no 
figado leva à hepatomegalia e compressão de estruturas 
vizinhas, podendo levar ao surgimento de icterícia e hi- 
pertensão portal. Caso ocorra ruptura espontânea do cis- 
to, pode haver quadro de colangite aguda, com febre, ca- 
lafrios, dor abdominal alta, vômitos e icterícia. 


Diagnóstico 

A ultrassonografia tornou-se o método de escolha no 
diagnóstico da equinococose abdominal. O cisto se apre- 
senta como uma lesão anecoica, às vezes, com presença 
de vesículas-filhas no interior do cisto maior, que confe- 
re um aspecto característico da equinococose ao exame 
ultrassonográfico. A Figura 6 mostra o aspecto do cisto 
hidático à ultrassonografia. 





= Figura 6. Cisto hidático. Forma calcificada ao exame ultrassono- 
gráfico. 
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Os exames bioquímicos hepáticos mostram maiores 
alterações se houver obstrução biliar, com elevações mais 
acentuadas das bilirrubinas às custas da fração direta, 
mento dos níveis de amilase, da fosfatase alcalina e da ga- 
maglutamiltranspeptidase. O hemograma também apre- 
senta leucocitose com desvio à esquerda. 

Os exames sorológicos confirmam a suspeita clínica 
dos exames de imagem e são realizados por técnica de 
ELISA e Western-Blot”. 





Tratamento 

Quatro tipos de abordagens terapéuticas são relata- 
das no manejo clínico desses pacientes: cirurgia, técnicas 
percutâneas e farmacoterapia para cistos ativos, além da 
abordagem watch and wait para cistos inativos. 

Cistos pequenos (< 5 cm) e univesiculares tendem a 
responder bem ao tratamento com albendazol, enquan- 
to cistos maiores são tratados preferencialmente com al- 
bendazol associado à punção, aspiração e uso de escole- 
cida no espaço resultante, Cistos gigantes (> 10 cm) devem 
ser drenados até que o débito seja mínimo, o que geral- 
mente ocorre em cerca de três semanas. À cirurgia é re- 
servada para cistos complicados, com ruptura, fistuliza- 
ção, compressão de órgãos adjacentes, hemorragia ou 
infecção”*; não havendo diferenças significativas entre a 
abordagem laparoscópica e a cirurgia aberta”, 

“Tratamento quimioterápico com albendazol ou me- 
bendazol de longa duração está indicado para pacientes 
inoperáveis, na prevenção da equinococose secundária”. 


Esquistossomose 


Introdução e epidemiologia 

A infecção no homem ocorre por trematoides perten- 
centes ao gênero Schistosoma, tendo como principais espé. 
cies o Schistosoma mansoni, o Schistosoma hematobium e o 
Schistosoma japonicum. Outras espécies, como o Schistoso- 
ma mekongi e o Schistosoma intercalatum, podem também 
causar doe: ey mas têm distribuição geográfica 
limitada PE UE África, respectivamente". No Brasil, 
a esquistossomose quereis é endêmica no Nordeste, 
onde afeta ao redor de 2,5 milhões de pessoas, apesar do 
programa de controle da infecção do hospedeiro interme- 
diário e do tratamento medicamentoso dos infectados. Esse 
fato, entretanto, levou à diminuição do surgimento de for- 
mas mais graves, como a hepatoesplência"!. 





O ciclo de vida do parasita inclui um estágio sexua- 
do do Schistosoma mansoni adulto no hospedeiro defi- 
nitivo, por exemplo, o homem, e um estágio assexuado 
no hospedeiro intermediário, o molusco do gênero Biom- 
phalaria. Após quatro semanas de infecção, o caramujo 
elimina milhares de cercárias, formas infectantes para o 
homem e outros hospedeiros vertebrados. Após pene- 
trarem pela pele, as cercárias são chamadas de esquis- 
tossômulos e migram para os pulmões e daí para o fí- 
gado, onde amadurecem, tranformando-se em vermes 
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adultos. Na forma de parasitas adultos, acasalam-se e 
migram contra a corrente sanguínea para as vênulas me- 
sentéricas, onde iniciam a oviposição, com uma média 
de 100 a 300 ovos/dia. Um considerável número de ovos 
passa para a luz intestinal e são expelidos nas fezes; ou- 
tros, ficam presos na parede intestinal e são levados pelo 
sangue portal para o figado. 

No figado, os ovos permanecem viáveis por aproxi- 
madamente três semanas e secretam produtos que de- 
sencadeiam uma reação granulomatosa inicial, os quais, 
em infestações mais importantes, resultam em grave fi- 
brose hepática portal". As Figuras 7 e 8 ilustram os as- 
pectos ultrassonográficos e histológicos da fibrose he- 
pática, respectivamente. 


Formas clínicas 
Forma aguda (febre de Katayama): decorrente de uma 
infecção recente, As manifestações clínicas podem estar 





Figura 7. Aspecto ultrassonográfico da fibrose periportal na esquis- 
tossomose mansônica's, 
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5 Figura 8. Aspecto histológico do fígado com presença de fragmento. 
do ovo do schistossoma. 





ausentes, sobretudo em áreas endêmicas; entretanto, quan- 
do presentes, pode-se observar com mais frequência: febre, 
calafrios, cefaleia, astenia, náuseas e vômitos. Mais rara- 
mente pode haver diarreia aquosa grave, às vezes sangui- 
nolenta, tosse não produtiva e perda de peso. A forma 
aguda da esquistossomose habitualmente progride de um 
período assintomático para a forma crónica da doença. 

Forma crônica: pode ser dividida em intestinal, he- 
patointestinal, hepatoesplênica (compensada e descom- 
pensada), pulmonar e outras formas", Com o intuito de 
estudo mais minucioso, remete-se o leitor para o capítu- 
lo específico referente ao tema. 


Diagnóstico 

Métodos de diagnóstico direto são baseados no en- 
contro de ovos ou de miracídios em seu interior. Os ovos 
podem ser encontrados nas fezes pelo método quantita- 
tivo de Kato-Katz" e a biópsia retal está indicada nos ca- 
sos suspeitos com testes parasitológicos negativos. 

Métodos imunológicos, imunofluorescência indire- 
ta, hemaglutinação indireta e teste de ELISA têm eleva- 
do grau de positividade. 

Outros métodos são utilizados como auxiliares no 
diagnóstico, principalmente na forma hepatoesplênica, 
como a ultrassonografia e a biópsia hepática", 


Tratamento 

O tratamento está indicado em todos os estágios e 
formas clínicas da esquistossomose; entretanto, alguns 
pacientes com formas mais avançadas da doença podem 
não tolerar os medicamentos. Existem duas drogas efica- 
zes para o tratamento dessa helmintíase: oxamniquina, 
na dose única de 15 mg/kg de peso para adultos e 20 mg/ 
kg de peso para crianças e praziquantel, na dose única de 
40 mg/kg de peso para adultos e 60 mg/kg de peso para 
crianças, ambas administradas por via oral”, 

A taxa de cura parasitológica absoluta com uso de pra- 
ziquantel varia de 52 a 92% em estudo do Senegal (1993) 
e em estudo brasileiro (2006/2007), respectivamente. Em 
crianças menores que cinco anos, existe pouca evidência 
científica de que essas doses possam ser menos efetivas e 
são necessárias novas pesquisas com essa finalidade”. 


Considerações finais 


Além das infecções virais e bacterianas, outros agen- 
tes, como parasitas e fungos, podem causar doenças he- 
páticas, locais e sistêmicas, com quadro clínico variando 
desde alterações discretas até formas graves de apresen- 
tação. 

O abscesso piogênico do figado ocorre habitualmen- 
te em pacientes portadores de doença do trato biliar, po- 
dendo, entretanto, surgir após trauma abdominal, con- 
tundente ou penetrante. Ressalta-se o fato de que em 
torno de 50% das vezes não se consegue encontrar o foco 
primário da infecção. 

Entre as infecções fúngicas mais prevalentes na Amé- 
rica do Sul, a blastomicose sul-americana ou paracocci- 
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dioidomicose compromete particularmente os pulmões 
e tecidos cutâneo-mucosos, sendo relativamente fre- 
quente o envolvimento hepático, pela disseminação he- 
matogênica, a partir de outros tecidos. Ressalta-se que a 
infecção hepática é geralmente assintomática, embora a 
hepatomegalia esteja presente em torno de 50% dos ca- 
sos na população brasileira. 

Nas infecções por protozoários, a Entamoeba histoly- 
tica é a mais prevalente nas regiões tropicais e subtropi- 
cais em populações mais carentes de saneamento básico 
adequado, podendo acometer, além dos intestinos, ou- 
tros órgãos, entre os quais o figado, na forma de absces- 
sos amebianos. 

Entre as doenças hepáticas causadas por helmintos, 
destacam-se a hidatidose, causada por larvas de cestoide 
do gênero Echinococcus e a esquistossomose, causada por 
trematoides do gênero Schistossoma. O método diagnós- 
tico de escolha para a equinococose abdominal é a ultras- 
sonografia na caracterização do cisto hidático, enquanto 
o método de diagnóstico direto da esquistossomose é ba- 
seado no encontro de ovos nas fezes. 
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Introducáo 


As doenças hepáticas autoimunes são menos preva- 
lentes, mas não menos importantes, pois algumas delas po- 
dem ter aspectos clínico, bioquímico e histológico que se 
superpõem a diferentes causas de hepatopatias. Para se che- 
gar ao diagnóstico de hepatite autoimune, há necessidade 
de excluir outras causas de desordens que envolvam os he- 
patócitos com as hepatites toxicomedicamentosas, a doen- 
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ça de Wilson e até mesmo a doença hepática gordurosa nào 
alcoólica. Em relação às doenças colestáticas autoimunes, 
o diagnóstico diferencial far-se-á muitas vezes com coles- 
tases de origem genética e toxicomedicamentosas. 

O diagnóstico nem sempre é direto e requer, com fre- 
quéncia, a análise de diversos parâmetros para mais bem 
defini-lo conforme critérios internacionalmente padroni- 
zados. Por vezes, o di ico definitivo só se estabelece ao 
longo do acompanhamento de vários anos até que as alte- 
rações se polarizem para formas mais clássicas das doenças. 

A hepatite autoimune é doença que tem alta taxa de 
morbimortalidade, que tem tratamento bem estabeleci- 
do e, se introduzido de forma correta e precoce, modifi- 
ca completamente o prognóstico, O tratamento das doen- 
ças colestáticas ainda está em plano inferior ao das 
doenças hepatocitárias, mas se percebe claramente que 
há perspectivas futuras para ampliar a abordagem tera- 
péutica. Muitas vezes, o papel mais importante do médi- 
co € o de orientar corretamente o paciente, pois corren- 
temente depara-se com condutas incorretas e altamente 
prejudicais. Assim, nem sempre o correto é prescrever 
medicamentos, mas sim saber o que não administrar. 


Abreviaturas 


a ALT: alanina aminotransferase. 

* AMA: anticorpo antimitocôndria. 

= ANA: anticorpo antinúcleo. 

= Anti-LKMI: anticorpo antimicrossoma de figado 
erim tipo 1. 

= Anti-LCI: anticorpo anticitosol hepático tipo 1. 

= Anti-SLA/LP: anticorpo antiantígeno hepático so- 
lúvel/figado e pâncreas. 

= ASMA: anticorpo antimúsculo liso. 

= Anti-SepSecS: o-fosfoserina-tRNA:selenocisteina- 
-tRNA sintase. 

= AST: aspartato aminotransferase. 

* FA: fosfatase alcalina. 

= GGT: gamaglutamil transpeptidase. 

= HH: hemocromatose hereditária. 

= HAI: hepatite autoimune. 

= HLA: antígeno leucocitário humano. 
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Hepatite autoimune 


Introdução e definições 


A hepatite autoimune (HAI) é doença inflamatória 
crônica, de curso progressivo, que frequentemente evo- 
lui para cirrose na ausência de tratamento imunossupres- 
sor. Acomete com mais frequência o sexo feminino na fai- 
xa de 5a 25 anos, porém é diagnosticada em crianças com 
menos de 5 anos e em indivíduos após 50 anos e deve ser 
considerada no diagnóstico diferencial de todos os pa- 
cientes com doença hepática de origem não definida, uma 
vez que o tratamento adequado modifica o prognóstico. 

Descrita inicialmente em 1950 por Waldenstrón, que 
relatou um tipo de hepatite em mulheres jovens, foi sub- 
sequentemente associada a outras doenças autoimunes. 
Com a determinação dos anticorpos antinucleares (ANA) 
foi então designada hepatite lupoide e, em 1965, quando 
o anticorpo antimúsculo liso (ASMA) foi caracterizado 
como marcador da HAI, foi introduzido o termo hepati- 
te autoimune, reconhecido como a melhor denominação 
pela comunidade internacional’. 

Está classificada em dois tipos de acordo com o padrão 
de autoanticorpos identificados: HAI do tipo 1 (HAI-1) na 
presença do ANA e do ASMA e HAI do tipo 2 (HAI-2) 
em caso de reatividade para o antimicrossoma de figado 
tipo 1 (anti-LKM1) e anticitosol hepático tipo 1 (anti- 
-LC1)?. Um terceiro tipo, caracterizado pelo anticorpo 
antiantígeno hepático solúvel, também chamado anticor- 
po antifigado e pâncreas (anti-SLA/LP) não foi univer- 
salmente aceito. 


Dados epidemiológicos 


Existem variações geográficas e raciais nas manifes- 
tações clínicas da HAI. Quando se compararam as carac- 
terísticas de pacientes com HAI do Brasil com aqueles 
acompanhados na Clínica Mayo (Rochester, MN, EUA), 
os brasileiros foram significativamente mais jovens e ti- 
veram frequência menor de doenças autoimunes associa- 
das do que os pacientes dos Estados Unidos’ Os negros 
norte-americanos apresentam cirrose na biópsia hepáti- 
ca inicial em 85% dos casos, enquanto os pacientes de 
raça branca em apenas 38%; são mais jovens na apresen- 
tação clínica inicial, os níveis de bilirrubinas tendem a ser 
mais elevados e a atividade de protrombina menor e há 
necessidade de doses maiores de corticosteroides para in- 
dução de remissio. A HAI-2 e os pacientes com HAI-2 
são mais frequentemente do sexo feminino (como os pa- 
cientes com anti-SLA/LP) com idade de apresentação 
mais jovem em relação a dos outros subtipos, enquanto 
os portadores de HAI com os marcadores ANA e anti- 
-SLA/LP isoladamente tendem a ser menos jovens. 





Etiologia e fisiopatologia 


A agressão hepatocelular na HAI é mediada por célu- 
las, provavelmente por meio da citotoxicidade celular di- 


reta ou mediada por anticorpos* Desconhece-se, entre- 
tanto, o alvo antigénico responsável pelo desencadeamento 
da doença. Entre os agentes desencadeantes implicados, 
merecem destaque os vírus da rubéola, o citomegaloví- 
rus, Epstein-Barr e evidências atuais apontam os vírus 
das hepatites A e C como agentes desencadeantes poten- 
ciais. Certas medicações, como alfametildopa, nitrofu- 
rantoína, propiltiuracil, diclofenaco, interferon, minoci- 
clina e atorvastatina, podem induzir lesão hepatocelular 
semelhante à da HAI“, Também já foram descritos casos 
muito semelhante ao da HAI, incluindo reatividade para 
autoanticorpos, em pacientes em uso da medicação cimi- 
cifuga racemosa ou erva de São Cristovão, para o trata- 
mento de crises de fogacho na menopausa por ser consi- 
derada fonte natural de fitoestrogênio*. 

O conhecimento a respeito dos autoantígenos res- 
ponsáveis pelo desencadeamento da sequência de even- 
tos na HAI ainda é rudimentar. O receptor de asialogli- 
coproteína, proteína de membrana específica para o 
figado, com altos níveis de expressão em hepatócitos pe- 
riportais, foi considerado um dos prováveis autoantíge- 
nos-alvo em razão do reconhecimento de epítopos pelos 
autoanticorpos correspondentes, bem como a indução de 
resposta proliferativa dos linfócitos na presença desse au- 
toantígeno”. Peptídeos do citocromo P-450 também fo- 
ram considerados antígenos relevantes, merecendo des- 
taque nesse complexo enzimático, o CYP2D6, na HAI-2º, 

A lesão hepatocelular pode começar após a apresen- 
tação de um autoantígeno por células apresentadoras de 
antígenos via complexo maior de histocompatibilidade 
(MHC) e moléculas coestimulatórias. Consequentemen- 
te, várias citocinas podem dirigir a diferenciação de célu- 
las CD4 auxiliares não sensibilizadas (Th0) para uma res- 
posta celular Th-1 pela secreção de interferon-gama; ou 
estimulando células Th-17 patogénicas que secretam ci- 
tocinas pró-inflamatórias, como a interleucina-17 (IL- 
17), ou células Th2 que secretam IL-13, IL-4 and IL-10. 
Esse repertório de estimulação indica que células efeto- 
ras múltiplas estão envolvidas na patogénese da HAI, pro- 
vavelmente porque existem mecanismos imunorregula- 
tórios defeituosos nessa entidade!!. 

Os níveis séricos de IL-17 e IL-23, assim como a po- 
pulação de células IL-17+ no figado estão significante- 
mente elevados nos pacientes com HAI, comparado com 
outras hepatites crônicas e controles. A IL-17 induz a ex- 
pressão de IL-6, que por sua vez pode estimular células 
Th-17, formando um círculo vicioso. Células efetoras 
Th17 parecem ser células efetoras-chave que regulam a 
patogénese da HAI via expressão hepática de IL-6". 

À genética da HAI não segue o padrão mendeliano 
característico. O componente hereditário é pequeno, po- 
rém há poucos dados que permitem afastar sua impor- 
tância na suscetibilidade à doença. A associação mais de- 
finida está relacionada aos alelos do MHC. Como ocorre 
com a maioria das doenças autoimunes, a resposta é de- 
pendente de células T, e todas as respostas mediadas por 
essas células são restritas ao MHC, isto é, aos antígenos 
leucocitários humanos (HLA) correspondentes. 








Na América do Sul (Brasil, Argentina e Venezuela), a 
HAI tem sido associada a antíj do HLA-DRI3 codifi- 
cados pelo alelo DRB1*1301""*, No Brasil, essa associação 
foi restrita aos portadores de HAI-1 com a reatividade para 
o ASMA com o padrão específico para a HAI-1. Diferente- 
mente do observado na HAI-1, a HAI-2 foi associada pri- 
mariamente ao HLA-DR7 e com a reatividade para o anti- 
-LKM1. O marcador genético mais frequente nos pacientes 
com anti-SLA/LP é o HLA-DR3º, Por outro lado, pacien- 
tes com reatividade isolada para o ANA não apresentaram 
perfil imunogenético peculiar. Há variações na suscetibili- 
dade de acordo com diferentes regiões geográficas. Dessa 
forma, na Europa ocidental e na América do Norte, a asso- 
ciação de HAI-1 e HAI-2 foi mais vinculada ao HLA DR3'. 
No Canadá, a HAI-2 guardou relação com o HLA DR7 e 
DQ2". O HLA DR4 também foi relacionado a HAI no Ja- 
pão, no México e na Argentina c em pacientes com positi- 
vidade para o ANA. Nos Estados Unidos e em países da Eu- 
ropa ocidental, o HLA DR4 foi associado à suscetibilidade 
secundária, em pacientes que não apresentavam o HLA 
DR3. Esse marcador na HAI-1 e na HAI-2 foi importante 
nos pacientes acompanhados no Serviço de Gastroentero- 
logia Clínica do HCFMUSP apenas naqueles que foram ne- 
gativos para o HLA-DRI3 e o HLA-DR7, respectivamente. 


Manifestações clínicas 


As manifestações clínicas da HAI são variadas, sen- 
do descritas apresentações com sintomas inespecíficos até 
quadros fulminantes e estão destacadas no Quadro 1*2, 
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Diagnóstico e exames complementares 


O diagnóstico da HAI se faz de forma interpretativa, 
não havendo um único exame que a diagnostique de ma- 
neira precisa. O grupo internacional de estudos da HAI, 
em 1993, padronizou o diagnóstico das formas clássicas 
da doença, levando em consideração o conjunto de 12 
parâmetros em que se analisam as características mais co- 
muns da HAI e tentou excluir outras causas de doenças 
hepáticas crônicas. Esses critérios foram revisados em 
1999 e encontram-se na Tabela 1”. Com essa abordagem, 
o diagnóstico pode ser estabelecido retrospectivamente, 
após o tratamento ter sido realizado com corticosteroi- 
des e imunossupressores, ao se observar a resposta tera- 
pêutica e a recidiva depois da suspensão. Pode-se chegar 
ao diagnóstico da HAI nas formas clássicas, sem a neces- 
sidade de biópsia hepática e sem a reatividade de autoan- 
ticorpos em casos com outros parâmetros presentes mui- 
to característicos como uma biópsia hepática típica. 

Em 2008, foram introduzidos também pelo grupo 
internacional de estudos da HAI os critérios simplifica- 
dos, em que são avaliados quatro parâmetros mais im- 
portantes da doença que estão dispostos na Tabela 2%, 
Com essa abordagem, a resposta terapêutica não é valo- 
rizada e o diagnóstico é estático, pois não se valoriza a 
normalização dos exames e a recidiva após a suspensão 
do tratamento que é uma característica importante da 
doença. Da mesma forma não se atinge o diagnóstico de- 
finitivo de HAI sem que se faça uma biópsia hepática ou 
que se tenha reatividade de autoanticorpos em todos os 





Hepatito aguda Ictericia, colria, coli fecal 
Sintomas gerais Adinamia, astenia, prurido, artraig'a de pequenas articulações 
Cirrose Compensada, detectável por biópsia hepática, exames de imagem com alterações de morfologia 
hepática (igado de dimensões reduzidas, atrofia de lobo direito e hipertrofia de lobos caudado e 
esquerdo, superficie iregular, hipertensão portal) e varizes de esôfago 
Descompensada com ascite, hemorragia digestiva oa secundária à hipertensão portal 
Insuficiência hepática aguda grave. Mais comum na hepatite autoimune tipo 2 (HAI-2) 
Papost sho paca Icono 
de doença crónica indica curso subclnco prolongado. 
Ness cea do bara does 
Doenças autoimunes concomitantes Frequente em ambos os tipos 
Doenças autoimunes de HAI são as mais frequentes 
Doenças mais frequentes na presença do ANA 
Outras: dabete meio ipo 1, artrite reumatoide, cote ulcerativa. doença celsca, anemia hemoltica. 
autoimune 
Acidose tubular renal distal Hipocalemia, fraqueza muscular, acidose metabólica e ltiase renal e anticorpo antitübulo coletor, HAI-2 
Formas variantes da HAI Hepatite autoimune com anormalidades de ductos biliares e alterações laboratoriais de fosfatase 
Colangite esclerosante autoimune alcalina, gamaglutamil transpeptidase 
Hepatite autoimune com anticorpo Anticomplexo 2-oxoécido desidrogenase: reatividade contra as enzimas dos complexos piruvato 
antimitocöndria positivo (AMA) desidrogenase, alfacetoécido desidrogenase e afacetoglutarato desidrogenase, sem evidências de 
colestase 
ANA ancor, 


artinúcioo. 
* São casos que tm todas as caracteristicas 


histológicas e de resposta terapéutica de HAI muitos dos pacientes 


simultancamemo ANA ou SMA. 


bioquímicas, | apresentam 
Dessa forma, na presença do AMA em doentes com caracteristicas de HAL devem ser tratadas como as formas clásicas da doença. Casos com estas caracteristicas. 


correspondem a 3a fée Go tota! de pacentes com HAF 
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Sexo feminino +2 
Relação fosfatase alcalina: AST ou ALT (VN) 


<15 n 
1530 o 
>30 2 
Globulinas, gamagiobulinas ou IgG (número de vezes acima do limite máximo normal) 

>20 ^ 
1520 E 
1915 ^" 
<10 o 
Autoanticorpos (titulos pela imunofluorescëncia indireta, em cortes de ratos) 

Adultos: ANA, ASMA, anti-LKM1 

EDI 3 
vao EI 
Mao. ^n 
«wo o 
Crianças: ANA, ASMA, anti-LKM1 

22 +3 
Crianças: ANA, ant-LKMI 

10-20 +2 
Crianças: ASMA 

v2 EI 
mo D 
Anticorpo antimitocóndria (AMA) positivo a 
Marcadores virais 

Anti-VHA IgM. AHBs ou anti-HBc IgM positivo. 3 
 Anti-VHC e RNA do VHC positivos 3 
Ant VHA IgM. AgHBs, ant-HBc IgM ou ant-VHC negativos +3 
História de uso recente de drogas hepatotóxicas positiva/negativa ET 
Consumo alcoólico: « 25 g/dia + 
2 609/da 2 
Outra doença autoimune no paciente ou em familiar de primeiro grau +2 
Histologia: hopatita de interface + 
Rosetas ^" 
Infitrado inflamatório acentuado e predominantemente de plasmácitos. ^" 
Nenhuma das alterações acima 5 
Alterações biliares sugestivas de cirrose biliar primária ou colangite esclerosante primária 3 
Outra alteração sugestiva de outra etiologia 3 
Autoanticorpos auxiliares em pacientes com ANA, ASMA ou anti-LKM1 negativos: +20 


Anti-SLA/LP, anti-LC1, antiproteína específica hepática, antirreceptor de asialoglicoproteina, antantígeno de membrana plasmática 
de hepatócito humano ou antitração glicoesfingolipídea da membrana plasmática de hepatócito: positvo/negativo 


HLA DRI3 ou DR3 para HAI-1 e HLA DR7 e DR3 pora HAI-2 (adaptados para o Brasi) em pacientes com reatividade negativa. ^" 


para os anticorpos" 

Resposta teropéutica. 

Completa +2 

Recidiva durante ou depois da retirada do tratamento após resposta completa inicial EJ 

Diagnóstico definitivo Antes do tratamento >15 
Após o tratamento E 

Diagnóstico provável Antes do tratamento 10-15 
Após o tratamento 12-17 


ANA: anticorpo atinicieo; ASMA: anticorpo antenósculo iso; at LIMI: anticorpo atimicrossoms de figado e rm tipo 1; ant-SLA/LP: anticorpo antiantigeno hepático 
sOlivel/figado e páncreas; xVN: nómero de vezes o imite superior da normalidade: AMA: anticorpo antimiocbedria: ant-LC1:anticorpo antcitool hepático tipo 1. 
* Como no original, embora em número expressio de publicações: nio há a exigência de faka de restvidade para os autoenticorpos. 





ANA ou ASMA Mao ^" 

Ou ANA ou ASMA veo + 

Ou ont LKMY =140 a 

Ou anti-SLALP Positivo E 

[3 Acima de 1 xVN ^" 
DANN E 

Histologia Compatível ^" 
Tipica E 

Marcadores virais Negativos + 

Diagnóstico definitivo a7 

Diagnóstico provável LI 

ANA: fe; an UM: an 


anticorpo ASMA: anticorpo antmáscuio 
corpo antimicroasoma do fígado e rem to 1; ane-SLA LP | 
pág todo e pinera VN nimero de vazen o mta mper da 


pacientes, o que torna limitada sua utilização nos pacien- 
tes com alterações pronunciadas da coagulação ou sem 
marcadores sorológicos o que se observa em cerca de 5 a 
10% deles. 

As aminotransferases, em geral, estão elevadas em 
mais de dez vezes o valor normal, mas há variação am- 
pla, desde discretas alterações até valores que lembram os 
da hepatite aguda. No entanto, os valores de fosfatase al- 
calina raramente são maiores do que trés vezes. Os níveis 
de bilirrubinas são extremamente variáveis, de acordo 
com a apresentação clínica em forma aguda, assintomá- 
tica ou formas crônicas agudizadas'*?!, 

Os autoanticorpos são os marcadores mais caracte- 
rísticos da HAI, mas não patognomónicos. Consideram- 
-se títulos elevados, aqueles com valores acima de 1/80. 
A maioria dos autoanticorpos circulantes AI não 
tem especificidade para autoantígenos hepáticos e não 
é, portanto, reconhecidamente patogénica. No Quadro 
27575, encontra-se a classificação da HAI de acordo com 
a reatividade dos autoanticorpos. 

A HAL é o melhor exemplo de hepatite crônica com 
intensa atividade inflamatória, embora não haja altera- 
ção histológica patognomônica. São achados caracterís- 
ticos: presença de necrose em saca-bocados (hepatite de 
interface ou atividade periportal importante), modera- 
da a intensa atividade lobular, necrose em ponte, mo- 
derado a intenso infiltrado inflamatório linfoplasmoci- 











achados histológicos e dos critérios diagnósticos pon- 
tuados tem alta especificidade e alto valor preditivo po- 
ivo, porém baixa sensibilidade para a HAI”. Deve ser 
indicada mesmo nos quadros clássicos, com o objetivo 
de estadiar e acompanhar o tratamento. Nas situações 
em que não houver condições clínicas para a realização, 
por exemplo, em casos de alterações da coagulação, po- 
de-se optar por iniciar o tratamento imunossupressor e, 
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= Figura 1. Aspectos histopatológicos da HAI. Em (A), observam-se 
rosetas (seta espessa) e infiltrado inflamatório linfomonoplasmoci- 
tório exuberante (setas tracejadas), com agressão à placa limitanto 
(hepatite de interface). Em (B). destaque para as rosetas e infiltrado 
linfoplasmocitário. 


após se obter a melhora do tempo de protrombina, rea- 
lizar a biópsia sem grandes prejuízos nas informações 
obtidas pelo estudo histológico. 

A cirrose limita o poder do diagnóstico histológico, 
pois as alterações mais típicas da doença podem estar au- 
sentes. Na experiência do Grupo de Doenças Autoimunes 
do Serviço de Gastroenterologia Clínica do HCFMUSP, 
no momento em que foi possível realizar a biópsia hepá- 
tica em 171 pacientes com HAI (143 com HAI-1 e 28 com 
HAI-2), 41,5% e 25,196, respectivamente, apresentavam 
quadro histológico de cirrose hepática (estádio 4) e hepa- 
tite crônica (alterações estruturais em estádio 3), Após o 
tratamento efetivo por cerca de dois anos, pode-se obser- 
var redução do componente inflamatório e da fibrose na 
biópsia de controle. 

Nas formas agudas, pouco frequentes, a alteração his- 
tológica de necrose ao redor da veia centrolobular é a al- 
teração que deve ser valorizada. Nas formas fulminantes, 
observam-se extensas faixas de necrose no parênquima 
hepático, com colapso do arcabouço de reticulina, o que 
dificulta o diagnóstico pela ausência dos elementos his- 
tológicos característicos citados anteriormente”. 


ri 





HAI (ASMA) 
(70% dos pacientes 
com HAD 


HAI (ANA) 
50-70 dos pacientes. 


HAI-2 (anti-LKMT) 
(10-15% dos pacientes. 
com HAD 


HAI-2 (anti-LCY) 
(< 5% dos pacientes 
com HAD 


MAIS? 
Cant-SLALP; 
anti-SepSecS) 
10-20% das HAI 


Frequentemente associado com o ANA: 35% isoladamente 
Técnica de pesquisa: IF. 

Padrão tubular. reação em vasos, glomérulos e túbulos renais 

Antigeno-alvo: actina F (Hlamentosa ou polimerizada) 

Associação com HLA DRa e secundariamente com DRA (s maioria dos estudos não diferencia o padrão do ASMA nem a 
reatividade isolada do ANA) 

HLA DRI3 Brasil (só com o antiactina F). Argentina e Venezuela a 

Maioria das vezes em associação com o ASMA: 15% em forma isolada 

Técnica de pesquisa: IF. 

Padrão: homogêneo o pontilhado 

Outros padrões (nucleolar, centromérico, pontos nucleares isolados, envelope nuclear não são marcadores da doença) 
 Antígenos-alvo: histona e ribonucieoproteínas (Ro) 

Não tem correspondência com HLA no Brasil em outros países com HLA DRA 

90% dos pacientes com HAI-2 

Padrão na IF; homogêneo em todo fígado; reatividade isolada em túbulos rensis proximais. 

Antigenos-alvo: citocromo CYP206 

Métodos de pesquisa: IFI, Elisa, immunoblottng. imunoditusão 

Associação com HLA DR3 (Europa e EUA) 

Associação com HLA DR7 e HLA DQ? no Brasil e no Canadá (no Brasil é mais forte com o primeiro e no Canadá com o 
segundo) 

30-40 dos pacientes com HAI-2 

Padrão na IF; homogêneo em todo figado com fraca reatividade ao redor da veia centrolobular; ausência de reatividade 
isolada em túbulos renais proximais. 

 Antígeno-alvo: formiminotransferase ciclodeaminase 

Métodos de pesquisa: imunofluorescéncia Indireta, ELISA, immunoblottig. imunodifusto 

10% dos pacientes com HAI-2 de forma isolada. 

Associação com HLA DR3 

Um terço dos pacientes sem autoanticorpos clássicos 

Mois frequentemente presente na HAI-1 (20%) do que na HAI-2 (10%) 

“Sem reatividade pela IFI 

 Antígeno-alvo: o-fosfoserina-lRNA: selenocisteina-tRNA sintase= 

Técnicas de pesquisa: Elisa, immunoblotting. ensaio radioligante 

Associação em cerca de 90% dos casos com o anti-RoS2* 

Associação com HLA DR3 


Predomínio em crianças mais jovens; infrequente acima 
de 20 anos 

Formas graves com insuficiência hepática grave 
Maior indice de recidiva após suspensão do tratamento 


Como raramente se apresenta de forma isolada, há. 
poucos estudos com esses pacientes 

Formas crónicas mais graves, menos responsivas ao 
tratamento 


Questionável ser marcador de terceiro tipo e por essa 
razão não é considerado pelo GIHAI 

Mois frequente em adultos que em crianças. 

Níveis elevados de gamagiobulina. 

“Alo índice de recidiva após suspensão do tratamento 


HAE hepatis autoimune; ASMA: antimásculo liso; ANA: antinúcleo; anti-LKMI: antinicrossoma de fgsdo e rin tipo 1; ar LC: entickosol hepática; ant-SLA/LP. antandgeno hepétco solúvel/ligado e pâncreas: IF: imunofluorescėncia 
indireta; ELISA: enzima imunonsaio. 





Tratamento 


A HAI habitualmente evolui para a cirrose hepáti- 
ca e raramente entra em remissão espontânea, o que jus- 
tifica o tratamento na tentativa de impedir a progressão 
para formas mais graves. De modo geral, o tratamento 
está indicado para os doentes que preenchem os crité- 
rios para o diagnóstico provável ou definitivo de HAI, 
particularmente com boa reserva funcional hepática 
(sem ascite), sintomáticos e com importante atividade 
inflamatória evidenciada por alterações bioquímicas e/ 
ou histológicas. 

Os portadores de cirrose avançada na época do diag- 
nóstico tendem a apresentar menor resposta terapêuti- 
ca, de forma que a indicação de tratamento também é 
discutível, principalmente se houver sinais de descom- 
pensação, como a presença de ascite, situação associada 
a elevado risco de infecções graves, como peritonite bac- 
teriana espontánea!*?!, 





Esquemas terapêuticos 


Indução da remissão 

Em casos com diagnóstico definitivo, inicia-se com 30 
mg ao dia de prednisona e 50 mg ao dia de azatioprina 
(pacientes adultos). A associação das duas drogas permi- 
te maiores índices de remissão histológica e redução dos 
efeitos colaterais do corticosteroide (Tabela 3), O pa- 
ciente deve ser reavaliado em 15 dias para analisar a tole- 
rância às medicações. O início do tratamento com mono- 
terapia de corticosteroide na dose de 60 mg ao dia de 
prednisona/prednisolona pode ser considerada. Nessa 
tuação, não se administra concomitantemente a azatio- 
prina, que será associada, a posteriori, ao se reduzir a dose 
do corticosteroide. A pulsoterapia com corticosteroides 
não foi suficientemente estudada e os resultados existen- 
tes não foram animadores e por isso não é recomendada. 

O uso de budesonida foi avaliado em estudo rando- 
mizado e multicêntrico com melhor resposta terapéuti- 
ca e menos efeitos adversos que a prednisona”! Contu- 
do, esse estudo tem vieses metodológicos importantes, 
pois a redução das doses da prednisona é realizada rapi- 
damente, embora dentro das diretrizes da Associação 
Americana para estudo das doenças do figado, e a dose 
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da budesonida é mantida em valores de 6 a 9 mg ao dia 
por todo o tempo de observação. Ademais, embora ran- 
domizado, as características dos dois braços do estudo 
não são uniformes, em geral desfavoráveis ao grupo da 
prednisona. O conjunto desses vieses poderia explicar o 
melhor resultado para o grupo budesonida. Outra obser- 
vação importante foi a pequena resposta terapéutica en- 
contrada no estudo, diferentemente do que é tradicional- 
mente publicado para a HAI. 

Deve-se reduzir periodicamente a dose do corticos- 
teroide e, ao contrário, aumentar a dose da azatioprina 
com objetivo de atingir a remissão bioquímica?*. A abor- 
dagem terapéutica do paciente com HAI encontra-se re- 
sumida na Tabela 3/925», 


O objetivo do tratamento é obter a remissão bioquí- 
mica que quer dizer normalização dos níveis de AST e 
ALT, o que em geral ocorre em 6 meses de tratamento. 
Após atingir essa meta, deve-se manter o paciente com 
doses fixas de medicação por período não inferior a 12 
meses, até que seja realizada nova biópsia. O esquema de 
manutenção preferível é a combinação das duas drogas. 
A duração ideal do tratamento é variável, porém não deve 
ser suspenso com menos de 2 anos'**, A biópsia hepá- 
tica é fundamental para avaliar a presença de atividade 
inflamatória periportal com o intuito de suspender o tra- 
tamento caso esteja ausente, ou seja, mínima. Ao contrá- 
rio, se ela for discreta ou mais acentuada, devem-se au- 
mentar as doses das medicações. Alguns pacientes 
permanecerão em remissão após a suspensão das drogas, 
porém a maior parte, de 60 a 8096, requererá terapia de 
manutenção em longo prazo. A reativação geralmente 
ocorre no primeiro ano, principalmente nos primeiros 
seis meses, após a retirada das drogas e, nesse caso, devem 
ser reintroduzidas nas doses já citadas. Após a suspensão, 
os pacientes devem ser monitorizados mensalmente, pelo 
menos nos seis primeiros meses, pois há risco de descom- 
pensação hepática. Habitualmente, a azatioprina é reti- 
rada de uma só vez e o corticosteroide, de acordo com as 
regras estabelecidas, com redução progressiva. Pode-se 
tentar a suspensão do corticosteroide e a manutenção da 
azatioprina na dose de até 2 mg/kg ao dia na tentativa de 
manter a remissão bioquímica, Os poucos estudos sobre 








15 mg/dia 50-100 mg/dia 60-90 dias 
Manutenção da remissão 5-15 mg/dia 1215 mgAg/da. >90 dias 
(50-150 mg/dia) 
20 mg/dia Suspensão do corticosteroide após — 1-2 mg/kg/dia 
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essa opção não tiveram controle histológico após a sus- 
pensão do corticosteroide, apenas controle da bioquími- 
ca hepática", 


Outras opções de tratamento 

A remissão bioquímica é alcançada na maioria dos 
casos com o uso de azatioprina e corticosteroide'*3, Em 
cerca de 20 a 30% dos pacientes, a resposta bioquímica 
completa não é obtida, pois há falha diagnóstica, baixa 
adesão, intolerância aos efeitos colaterais do corticosteroi- 
de (hipertensão arterial, osteoporose, obesidade, catarata, 
efeitos estéticos e diabetes) ou da azatioprina (hepatite co- 
lestática, náuseas, vômitos e citopenia). Nesses casos, tera- 
pias alternativas devem ser consideradas. Vários agentes 
têm sido propostos, porém a maior parte das evidências 
é baseada em estudos com pequeno número de pacien- 
tes. Entre os agentes disponíveis, destacam-se corticoste- 
roides de segunda geração (deflazacorte e budesonida), 
inibidores da calcineurina (ciclosporina e tacrolimo), an- 
timetabólitos (mercaptopurina, micofenolato mofetil, ci- 
clofosfamida e metotrexato), imunomoduladores (como 
ácido ursodesoxicólico e cloroquina). 

O tratamento da HAI com outro imunossupressor 
no Brasil não é possível de acordo com a Portaria nº 457, 
de 21 de maio de 2012, do Ministério da Saúde, pois há 
restrição de prescrição de acordo com a Classificação In- 
ternacional de Doenças (CID). No entanto, há experiên- 
cia baseada principalmente em série de casos com todos 
os imunossupressores citados. Dessa forma, caso haja in- 
tolerância à azatioprina, principalmente derivada de ma- 
nifestações gastrointestinais, pode ser inicialmente ten- 
tada a troca para mercaptopurina. Caso seja impossível 
a administração desses imunossupressores, opta-se para 
substitui-los pelo micofenolato mofetil. Em caso de in- 
tolerância ao corticosteroide a associação de dois imu- 
nossupressores, por exemplo, azatioprina e ciclosporina, 
€ factível, mas não há ensaios terapêuticos apropriados 
para essa situação clínica. Da mesma forma, a associação 
de três drogas (outro imunossupressor ao esquema cor- 
ticosteroide e azatioprina) em casos de não se atingir a 
remissão bioquímica ou histológica com o esquema ini- 
cial não foi estudada de maneira adequada. 

Fato controverso é o acompanhamento do tratamen- 
to com a dosagem de metabólitos da azatioprina/mer- 
captopurina. Para os pacientes que atingiram a remissão 
bioquímica com doses convencionais do imunossupres- 
sor, de fato, esse procedimento não trará benefícios con- 
cretos. Todavia, para pacientes que não conseguiram a 
normalização bioquímica, é de extrema utilidade para se 
avaliar adesão terapêutica, risco de desenvolvimento de 
hepatotoxicidade pelos altos níveis do metabólito 6-me- 
tilmercaptopurina ou falta de efeito imunossupressor 
adequado pelos baixos níveis do metabólito 6-tioguani- 
na com níveis elevados de 6-metilmercaptopurina*. Nes- 
sa condição, poder-se-ia cogitar o uso de 100 mg ao dia 
de alopurinol com redução da dose da azatioprina (ini- 
cialmente em um terço) com o intuito de desviar o me- 
tabolismo da 6-metilmercaptopurina para 6-tioguani- 









na”. Esse procedimento só deve ser feito caso haja 
disponibilidade de dosagem desses metabólitos, pelos 
riscos potenciais de mielotoxicidade. 

O uso de ácido ursodesoxicólico não tem espaço no 
início do tratamento da HAI. Entretanto, em cerca de 
30% dos pacientes durante o tratamento, observam-se 
níveis elevados de gamaglutamil transferase e em menor 
proporção de fosfatase alcalina. Nesses pacientes, a admi- 
nistração dessa medicação se justifica, sem, contudo, se 
ter a certeza sobre qual alteração de base o ácido ursode- 
soxicólico estaria atuando. Em alguma lesão biliar não 
diagnosticada (sobreposição com colangite esclerosante 
primária ou cirrose biliar primária) ou esteatose pelo uso 
contínuo com corticosteroide”, 


Resposta terapéutica 

Classicamente, a resposta terapéutica na HAI é ava- 
liada pela dosagem periódica das aminotransferases, ga- 
maglobulinas, albumina e tempo de protrombina e pela 
repetição da biópsia hepática. A resposta sustentada à te- 
rapia interrompe a progressão da doença e torna possí- 
vela regressão de alterações fibróticas existentes. Os cri- 
térios para caracterizar o tipo de resposta terapéutica 
foram padronizados pelo Grupo Internacional de Estu- 
dos de HAI e estão descritos no Quadro 3º, 


Uso de contraceptivos e gestação 

Como a HAI é doença hepatocelular, não está con- 
traindicado o uso de estrógenos, que são drogas poten- 
cialmente colestáticas, devendo-se monitorizar os pacien- 
tes cuidadosamente. A gestação é segura nas pacientes 
com boa reserva funcional. A liberação do uso da azatio- 
prina durante a gravidez não foi ainda totalmente deter- 
minada, porém a incidência de anomalias congênitas é 
baixa. A orientação do Grupo de Doenças Autoimunes 
do Serviço de Gastroenterologia Clínica do HCFMUSP 
é de retirá-la durante a gravidez, idealmente durante o 
planejamento da gestação e aumentar a dose do corticos- 
teroide até 20 mg ao dia”, Recomenda-se o parto normal, 
pela possibilidade de surgimento de ascite após uma la- 
parotomia em pacientes cirróticos e suas inoportunas 
complicações. Só é retornada a azatioprina, de preferên- 
cia, após o término do aleitamento materno, o que nem 
sempre é possível, pois a doença pode se tornar mais ati- 
va no último trimestre gestacional ou no puerpério. A 
presença de hipertensão portal com varizes de esófago 
pode indicar abordagem por cesariana, caso não seja fac- 
tível o tratamento endoscópico profilático com ligadura 
das varizes. 








Transplante hepático 

São elegíveis a esse tratamento, pacientes com respos- 
ta inadequada ao tratamento. As indicações seguem as re- 
comendações da Portaria do Ministério da Saúde n. 2.600, 
de 21 de outubro de 2009. De forma geral, está indicada 
a inclusão em lista de transplantes, doentes com MELD 
(model for end liver diseases) acima de 15 e Child B7, ou 
que evoluam com complicações como ascite peritonite 
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Parâmetros. Resposta completa Recidiva 
Ambos ou apenasumdos  Ambosouapenasumdos Ambos ou apenasum Ambos os itens: 
seguintes itens: seguintes itens: dos seguintes itens: 

Clinicos e bioquímicos Melhora acentuada dos Regressão dos sintomas com Aumento maiorde  Retomo dos sintomas que. 
Sintomas melhora de no mínimo 50% duas vezes o valorcda requeiram o aumento ou a 
Normalização das AST/ dos exames hepáticos ASTÍALT reintrodução da medicação 
ALI, bilimubinas e durante o primeiro mês de 
imunoglobulinas no tratamento, e niveis de AST/ “Aumento da AST/ALT após 
período de um ano e ALT a menos de duas vezes resposta completa. 
persistência da resposta o limite superior da 
durante 6 meses, na normalidade em 6 meses 
vigência do tratamento de tratamento 

Biópsia hepática Discreta atividade Discreta atividade Retorno da atividade 
inflamatória no máximo inflamatória, no máximo inflamatória, após 

resposta completa 


bacteriana espontânea, encefalopatia e hipertensão por- 
tal, a despeito do tratamento clínico adequado. 

Há recidiva da doença no pós-transplante em cer- 
ca de 20%. Em maior número de pacientes se for rea- 
lizada biópsia protocolar. O diagnóstico de hepatite de 
interface com aumento do número de plasmócitos pode 
sugerir a recidiva da HAI, uma vez que as alterações 
histológicas clássicas da biópsia hepática com reativi- 
dade de autoanticorpos nem sempre estão presentes. 


Conclusões 


= A HAI é doença inflamatória do figado com am- 
plo espectro de manifestações clínicas, desde formas as- 
sintomáticas até quadro de insuficiência hepática agu- 
da grave. 

= Pode ser divida em dois tipos: a HAI-1, cujos mar- 
cadores são o ANA e o ASMA, que se apresenta em faixa 
etária mais elevada que a HAI-2, tem maiores níveis de ga- 
maglobulinas e está associada aos HLAs DR13, DR3 e DR4 
ea HAI-2, associada ao anti-LKM!, ao anti-LCI e aos HLAs 
DR7, DR3 e DQ2 tem maior incidência em mulheres jo- 
vens e crianças, exibe curso clínico mais grave quando com- 
parada ao tipo 1 e tem menores níveis de gamaglobulinas. 

a O anti-SepSecS (anti-SLA/LP) é marcador em cer- 
ca de 30% dos pacientes, está associado com o anti-Ro 52 
cao HLA DR3 e a maior índice de recidiva após suspen- 
são do tratamento. 

* O diagnóstico é feito de forma interpretativa, de- 
vendo-se considerar as manifestações clínicas, a exclusão 
de outras causas de hepatite crônica, os achados histoló- 
gicos característicos e a resposta terapéutica. Os critérios 
padronizados pelo grupo internacional orientam o clíni- 
co para o diagnóstico das formas clássicas. 

m O tratamento é baseado na associação de dois me- 
dicamentos, corticosteroide (prednisona) e azatioprina, 
e está indicado nos casos sintomáticos, com importante 
elevação de aminotransferases e atividade inflamatória 
ao exame histológico. 


* É necessário o uso de drogas alternativas em cerca 
de 3096 dos casos, porém não há como prescrevê-las em 
razão da não liberação pelo Ministério da Saúde que atre- 
la a prescrição ao código internacional de doença (CID) 
K75.4. 


Colangite esclerosante primária 


Introdução e definição 


Colangite esclerosante primária (CEP) é uma doen- 
ça hepática colestática crônica, caracterizada por infla- 
mação difusa e consequente fibrose obliterativa da árvo- 
re biliar, intra e/ou extra-hepática. A evolução é para 
cirrose biliar que pode se complicar com hipertensão por- 
tal e insuficiência hepática progressiva ou colangicarci- 
noma. Deve ser diferenciada das colangites secundárias, 
causadas por obstrução, colangite por IgG4, biliopatia 
portal secundária à transformação cavernomatosa da veia 
Porta, isquemia, toxinas, neoplasias, hipogamaglobuline- 
mia e doenças hepáticas infiltrativas””, 


Dados epidemiológicos 


A doença é mais comum no sexo masculino, com a 
proporção de 2:1. Foi descrita em todas as faixas etárias 
a partir de 6 meses de idade, porém é mais comumente 
diagnosticada dos 20 aos 45 anos”, 

Estima-se prevalência de dois a sete casos em 100 mil 
pessoas em países ocidentais. O desenvolvimento de téc- 
nicas radiológicas e endoscópicas e o reconhecimento da 
sua associação com doença inflamatória intestinal, com 
rastreamento sistemático nos portadores dessa enfermi- 
dade com anormalidades das provas hepáticas, têm per- 
mitido a detecção precoce de casos de CEP, refletindo em 
aumento da prevalência nas casuísticas mais recentes, 
bem como na identificação de maior proporção de pa- 
cientes assintomáticos, atualmente em aproximadamen- 
te 45%. 
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Sessenta a 80% dos pacientes com CEP têm doença 
inflamatória intestinal, cuja evolução clínica é indepen- 
dente da doença biliar, Essa forte associação sugere que, 
em regiões de baixa prevalência de doença inflamatória 
intestinal, a CEP seja entidade rara. Em pacientes com 
colite ulcerativa, cerca de 3 a 5% têm CEP", Essa frequên- 
cia aumenta de 0,5% naqueles com colite distal, para 5,5% 
nos portadores de pancolite. A associação de CEP com 
doença de Crohn é menos frequente, atingindo 1,2% em 
uma série de casos. 





Etiologia e fisiopatologia 


Acredita-se que a CEP ocorra como consequência de 
sistema imune geneticamente propenso à ativação con- 
tra o epitélio biliar. A clássica associação com doença in- 
flamatória intestinal e, em menor frequência, a outras 
doenças autoimunes, como miastenia gravis, diabetes mel- 
lito, doença celíaca, sindrome de Sjögren e artrite reuma- 
toide e, mais recentemente, a pancreatite autoimune, cor- 
roboram a hipótese de autoimunidade subjacente”, 

Os antígenos responsáveis pelo desencadeamento des- 
sa resposta autoimune ainda são desconhecidos. Marca- 
dores genéticos do MHC têm sido associados à maior sus- 
cetibilidade à doença. Na Europa ocidental e na América 
do Norte, assim como no Brasil, existe maior frequência 
de antígenos de classe Il, HLA DRBI*1301 nos portado- 
res de CEPº, No Serviço de Gastroenterologia Clínica do 
HCFMUSP, esse marcador imunogenético foi mais fre- 
quente nos pacientes com doença inflamatória intestinal 
concomitante, 


Manifestações clínicas 


A CEP tem início insidioso e curso clínico flutuante, 
com periódicas exacerbações e remissões. O quadro clí- 
nico pode variar desde a forma assintomática à doença 
hepática avançada. Em comparação com os pacientes com 
doença manifesta, os assintomáticos são mais jovens, têm 
maior associação à doença inflamatória intestinal e me- 
nor envolvimento extra-hepático da árvore biliar, porém 
ambos os grupos têm menor sobrevida, quando parea- 
dos com a população geral”, As manifestações clínicas 
mais significativas dessas enfermidades estão listadas no 
Quadro 4º. 

Diagnóstico 

A colangiopancreatografia retrógrada endoscópica é 
considerada o padrão-ouro para o diagnóstico de CEP. 
As alterações características são de múltiplas estenoses 
segmentares, geralmente de 5 a 20 mm, com ou sem di- 
latações a montante, associadas a finas irregularidades 
murais, cuja combinação sugere o aspecto de um rosário 
ou colar de contas”, São mais específicas as saculações 
similares a divertículos, presentes em cerca de um quar- 
to dos casos e as estenoses extra-hepáticas muito curtas, 
de 1 a 2 mm. As alterações habitualmente englobam os 
ductos biliares intra e extra-hepáticos, mas podem envol- 
ver somente um ou o outro em cerca de 20% dos casos. 
A colangiorressonância tem ampliado o espaço no diag- 
nóstico de CEP, sendo comparável a colangiopancreato- 
grafia retrógrada endoscópica na sensibilidade, especifi- 








 Até As dos pacientes podem apresentar elevação assintomática de fosfatase alcalina e gamaghutami transpeptidase. 


Sintoma comum na CEP, cuja etiologia não foi elucidada. Associada à redução significativa da qualidade de. 


Fator causal ainda não esclarecido: resultante do acúmulo de substâncias que causariam o prurido pela 


excreção prejudicada da bile. como sais biliares, tônus opioidoérgico aumentado e o neurotransmisor 
“serotonina têm sido relacionados à teoria etiopatogénica do sintoma, ao aumento de niveis de ácido 


Secundária a estenoses dominantes; bactérias entéricas detectadas em 40,5% dos casos; espécies de Candida. 
Insuficiência hepática crônica compensada ou complicada com ascite, encefalopatia, hipertensão portal 
Evolução em 10-30% dos casos de CEP: deterioração do quadro clínico faz pensar no diagnóstico; sem relação 


Maior prevalência no sexo masculino, tabagismo e longo tempo de DII são fatores de risco- 
Os pacientes geralmente apresentam múltiplos fatores de risco: cirrose, colestase e uso de corticosteroide 


Realizar densitometria: cirrose, colestase grave (bilirrubina > 3 x o limite superior da normalidade por mais de 


Forma asintomática 
Maior população de assintomáticos nos portadores de doença inflamatória intestinal 
Fadiga 
vida o à depressão 
Prurido 
isofostaídic e às autotaninase 
Colangite bacteriana. 
estão associadas à maior gravidade 
Cirrose hepática 
Colangiocarcinoma. 
com o tempo de evolução da doença. podendo variar de um a sete anos 
Osteoporose. 
para o tratamento da doença inflamatória intestinal 
- | 6meses) 
 Coleltiase. 


CEP: colangte esclersante primária. 


Presente em um terço dos pacientes com CEP; cálculos pigmentados secundários à hepatopatia crônica e à 
contaminação bacteriana ou estase 


cidade, acurácia e concordância interobservador**. Em 
pacientes sem dilatações evidentes da árvore biliar nos 
exames ultrassonográficos e tomográficos, a colangiogra- 
fia por endoscopia evidencia mais nitidamente as altera- 
ções sugestivas de CEP. Como a colangiografia por resso- 
nância magnética está isenta dos riscos do exame 
realizado por endoscopia, sua indicação passou a ser o 
exame de eleição para o diagnóstico de CEP. 





Diagnóstico diferencial 


Para o diagnóstico diferencial, devem-se excluir as 
causas secundárias de colangites, como estenoses cirúr- 
gicas, toxicidade por injeções de soluções esclerosantes 
em cistos hepáticos, lesões isquêmicas em enxertos de 
transplantes hepáticos, vasculites, doença do enxerto ver- 
sus hospedeiro, imunodeficiências, sarcoidose e neoplasias. 
Outra possibilidade são as estenoses biliares evidenciadas 
por compressões de circulação colateral exuberante em 
portadores de trombose de veia porta com transforma- 
ção cavernomatosa (biliopatia portal)”, 

O anticorpo anticitoplasma de neutrófilos, padrão 
perinuclear (p-ANCA) atípico não é específico para CEP. 
É encontrado em 45 a 80% dos pacientes com colite ul- 
cerativa e em 30 a 80% dos pacientes com CEP (indepen- 
dentemente da presença de colite)". Pode ser detectado 
comumente na HAI e mais raramente na cirrose biliar 
primária (CBP). O antigeno-alvo desse anticorpo não está 
bem estabelecido, diferentemente do c-ANCA que reage 
contra a proteinase-3, marcador da granulomatose de 
Wegener e do p-ANCA típico que reage contra a mielo- 
peroxidase, marcador da poliangiite microscópica. Em 
estudo isolado, Terjung et al. estabeleceram a betatubuli- 
na isotipo 5 como o antígeno-alvo do p-ANCA nas doen- 
ças autoimunes do figado”. Reatividade do ANA e do 
ASMA ocorrer em cerca de metade dos pacientes 
com CEP. A reatividade do ASMA com padrão tubular e 
especificidade para a actina polimerizada pode ser detec- 
tada em pequena proporção de pacientes e dificulta o 
diagnóstico diferencial com a HAL. 





Histologia hepática 


Achados histopatológicos são específicos para CEP em 
pouco mais de um terço dos casos. A lesão mais sugestiva 
é a colangite fibrosante, que se caracteriza pela formação 
de fibrose concêntrica ao redor dos ductos biliares, deno- 
minada “lesão em casca de cebola”, mas não é patognomô- 
nica (Figura 2). A variante mais específica é a colangite es- 
clerosante obliterativa. Ambas são vistas em menos de 10% 
dos casos. Muitas das alterações histológicas são secundá- 
rias à obstrução biliar crônica incompleta. O envolvimen- 
to parenquimatoso (hepatite crônica ativa) é comum e não 
auxilia no diagnóstico diferencial. A doença evolui para 
síndrome ductopénica indiferenciável de outras doenças 
colestáticas em fase terminal, com progressiva obliteração 
e perda de função dos ductos biliares septais e interlobu- 

lares, culminando irreversível”, 


em cirrose biliar 
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H Figura 2. Aspectos histopatológico da CEP. Observa-se a lesão upi- 
ca, com fibrose concéntrica ao redor de ducto biliar maior, em aspecto 
“casca de cebola”. imagem gentilmente cedida por Dr. Evandro Sobroza 
de Mello, assistente do Depto. de Anatomia Patológica do HCFMUSP. 


Tratamento 


O tratamento efetivo da CEP é limitado em razão, 
principalmente, da falta de pleno conhecimento a respei- 
to da fisiopatologia e dos fatores responsáveis pela sua 
evolução. As terapias apoiam-se na modificação da qua- 
lidade da bile e no procedimento endoscópico associados 
a medicações para alívio dos sintomas. 

Como todas as colestases, deve-se tentar melhorar 
clinicamente o paciente com o tratamento do prurido“, 
A colestiramina é a droga de escolha em razão dos pou- 
cos efeitos colaterais. Atua por meio de quelação de subs- 
tâncias pruritogênicas presentes na bile. Apresenta o in- 
conveniente de ter de ser administrada pelo menos duas 
horas antes ou depois do uso de inúmeras medicações, 
incluindo o AUDC. Dependendo do número de tomadas, 
pode dificultar a montagem de horários para serem ad- 
ministrados os medicamentos. 

A segunda opção recai para a rifampicina, todavia 
deve-se avaliar o paciente de forma muito rigorosa em 
razão da hepatoxicidade. Esse antibiótico é ativador do 
receptor nuclear pregnane X (PXR) que promove o pro- 
cesso de destoxificação dos ácidos biliares no hepatócito, 
aumentando a expressão da proteína MRP2 (multidrug 
resistance-associated protein) e, consequentemente, in- 
crementa a excreção biliar pelos canalículos. Também 
aumenta a excreção urinária de sais biliares alfa e beta- 
-hidroxilados pela maior expressão dos transportadores 
de membrana basolateral MRP3 e MRP4*. 

O uso de inibidores de receptores opioides justifica- 
-se pelos níveis elevados dessas substâncias em pacientes 
com colestase e, de forma muito interessante, observam- 
-se sintomas de síndrome de abstinência após a introdu- 
ção. Por esse motivo e pelo fato de serem responsáveis por 
fenômeno de rebote após a interrupção da administra- 
ção, com piora do prurido, têm pouca tolerância. 

Finalmente, há ainda a opção de se administrar os ini- 
bidores da recaptação da serotonina, como a sertralina, que 
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podem diminuir a sensação do prurido. O uso de antialér- 
gico como o hidroxizina e de indutores do sistema enzi- 
mático microssomal hepático, como o fenobarbital, não se 
justificam do ponto de vista científico, embora na prática 
acabe tendo alguma serventia em alguns pacientes. 

O uso do AUDC na CEP tem resultados discrepantes. 
Não está provado que tenha efeito benéfico no tratamento 
do prurido, se bem que muitos pacientes refiram melhora 
após a introdução. O acúmulo dos resultados publicados nos 
últimos anos permite concluir que não devem ser utilizadas 
doses elevadas, por exemplo, 30 mg/kg ao dia pelo maior ín- 
dice de efeitos colaterais, incluindo complicações da cirrose 
hepática e maior incidência de neoplasia colónica*?, Devem 
ser administradas doses de até 20 mg/kg ao dia e mantidas 
apenas nos pacientes que apresentarem resposta terapéutica: 
com normalização ou redução dos níveis de fosfatase alcali- 
na abaixo de 1,5 vezes o valor superior da normalidade”, 
Nos casos em que não se obteve resposta adequada, a admi- 
nistração adicional de outra medicação como os fibratos ou 
o ácido obeticólico é ainda experimental. 

A reposição de vitaminas lipossolúveis deve ser feita 
de forma a manter adequado o metabolismo do cálcio e 
evitar o aparecimento precoce de osteoporose. A admi- 
nistração de vitaminas A, E e K da mesma forma deve ser 
feita mediante avaliação clínica periódica e ser reposta de 
acordo com as necessidades de cada paciente, principal- 
mente da vitamina A, uma vez que em altas doses ela é 
hepatotóxica. 


Presença de doença inflamatória intestinal 
ao diagnóstico de colangite esclerosante primária 


O acompanhamento dos pacientes com CEP e doen- 
ça inflamatória intestinal pode ser esquematizado como 
se descreve na Figura 3*. As principais recomendações 
terapéuticas estão sumarizadas na Tabela 404, 


Conclusões 


= Doença hepática frequentemente associada à doen- 
ça inflamatória intestinal, especialmente à colite ulcera- 
tiva. 

= O diagnóstico é baseado em alterações identifica- 
das por colangiografia (geralmente, por endoscopia ou 
por ressonância magnética) da árvore biliar. 

= A biópsia hepática justifica-se em pacientes que 
evoluem com quadro compatível com sobreposição com 
HAI, pois pode haver necessidade de abordagem terapéu- 
tica com corticosteroide e/ou imunossupressores. 

= Na ausência de alterações colangiográficas, o en- 
contro de lesões histológicas típicas conduz ao diagnós- 
tico de CEP de pequenos ductos. 

= O marcador sorológico mais importante éo ANCA, 
padrão perinuclear atípico, porém de pouca importância 
prática no diagnóstico. 

* O colangiocarcinoma é complicação na evolução 
da enfermidade, 

= Não há tratamento clínico definitivamente bené- 
fico, exceto a administração de medicamentos para pru- 
rido, vitaminas lipossolúveis e cálcio. 
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= Figura 3. Acompanhamento de pacientes com CEP e doença intestinal. 


Adaptada de Bromé et al, 2009. 






Objetivo do tratamento — medicamento 


Melhora bioquímica — AUDC -» melhora da qualidade da bile, 
imunomodulação 


Redução da atividade inflamatória; evidência de autoimunidade subjacente 
= coflicosteroide e imunossupressores 


Estenoses dominantes; ictericia; piora bioquímica com piora progressiva: 
colangites bacterianas de repetição -« tratamento endoscópico 


Osteoporose -» as medidas gerais, como: exercicio físico, abstinência do 
Sicool e tabagismo e dieta adequada 
— Suplementação de cálcio e vitamina D, bisfosfonatos e calcitonina 
Prurido — colestiramina. 

=» rifampicina 

— nalivexona 

— sertrlina 


Insuficiência hepática -» transplante 
AUD: ácido urvodesancóico 
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Doses até 20 mg/kg/dia devem ser mantidas em pacientes que 
apresentarem o valor superior da normalidade da fosfatase alcalina. 
ou redução dos niveis a 1.5 vezes o VN* 

Dose de 30 mg/kg/dia associada a maior Índice de neoplasia colênica. 
e complicações da hepatopatia 


O risco de osteoporose; as complicações infecciosas, como colangite 
e sepse, e a falta de evidências a comprovar a eficácia limitam o uso 


Permite a distinção entre o caráter benigno ou maligno da estenose 


Nos casos com escores T < 2.5, reposição hormonal om mulheres. 
pode ser considerada 


“Até 12 g/dia (antes e depois do café da manhã em pacientes com 
vesícula) ou antes das principais refeições 

150 a 600 mg/dia. 

125 a 100 mg/dia 

50-100 mg/dia 


Melhora a sobrevida em longo prazo, cerca de B0% em 5 anos 


* Nos casos em que não se atingiu a normalização bioquimica, o uso de fibrato e ácido cbetiólco é ainda experimenta. 


= Justifica-se a administração inicial de ácido urso- 
desoxicólico nos portadores de CEP e a manutenção nos 
que obtiverem normalização ou redução dos níveis de 
fosfatase alcalina até uma vez e meia o valor superior da 
normalidade. 


Cirrose biliar primária 
Introdução e definições 


A cirrose biliar primária (CBP) é uma inflamação 
crônica não supurativa destrutiva progressiva dos ductos 
biliares, que acarreta alterações na secreção de bile e re- 
tenção de substâncias tóxicas, com resultante dano hepá- 
tico, fibrose e cirrose. Tem como marcador sorológico o 
anticorpo antimitocóndria (AMA) em aproximadamen- 
te 9596 das vezes. Os pacientes negativos para esse anti- 
corpo devem apresentar ANA com padróes específicos e 
são chamados de CBP AMA negativo ou de colangite au- 
toimune'*?, 


Dados epidemiológicos 


A CBP ocorre com maior frequência em pacientes do 
sexo feminino, geralmente a partir da quinta década de 
vida, com proporção mulher:homem em torno de 9:1. A 
prevalência da doença difere consideravelmente entre as 
regiões geográficas, variando de 40 a 400 por milhão, o 
que reflete a influência de fatores ambientais no apareci- 


mento da doença". Estudos diversos e a impressão dos 
autores ao longo do acompanhamento de mais de 200 
pacientes no decorrer de 3 décadas sugerem que a CBP 
seja mais comum em ex-fumantes. A CBP é mais frequen- 
te em parentes de primeiro grau, sendo que até 10% deles 
apresentam a doença, o que sugere componente genéti- 
co, sendo as combinações de maior frequência, mãe-filha 
e irmá-irmà. A concordância entre gêmeos monozigóti- 
cos é de cerca de 609241, Diferentemente do que ocorre 
com outras doenças autoimunes, a associação com antí- 
genos do sistema HLA não está bem definida. 

No Brasil, embora não haja estudos epidemiológicos, 
tem-se observado aumento no número de casos diagnos- 
ticados, pela maior disponibilidade de testes de triagem 
e exames confirmatórios altamente sensíveis e específi- 
do anticorpo contra enzimas do 
complexo 2-oxoácido desidrogenase (2-OAD) pela téc- 
nica de western blotting ou Elisa, assim como pela exis- 
tência de grupo que se dedica à abordagem de pacientes 
com doenças autoimunes hepáticas. Na experiência do 
HCFMUSP, há maior número de descendentes orientais 
entre os pacientes com CBP, quando comparados com os 
portadores de HAI (996 versus 196). 





Etiologia e fisiopatologia 


O mimetismo molecular tem sido implicado na pa- 
togênese da CBP e alguns agentes infecciosos têm desper- 
tado o interesse dos estudos, como E. coli e Novosphingo- 
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bium aromaticivorans, bactérias Gram-negativas que 
apresentam sequências antigênicas parecidas com epíto- 
pos dos complexos enzimáticos 2-OAD, o que induziria 
à produção de autoantico: 

Nos modelos de patogênese « da CBP, o AMA é consi- 
derado o anticorpo que potencialmente lesaria a célula 
do epitélio biliar. Os alvos antigênicos principais nos com- 
plexos enzimáticos são os epítopos que contenham o do- 
mínio do ácido lipoico, cofator de enzimas que partici- 
pam no processo de fosforilação oxidativa, as subunidades 
E2 dos complexos piruvato desidrogenase (CPD-E2), al- 
facetoácido desidrogenase de cadeia ramificada e alface- 
toglutarato desidrogenase”, 

A expressão de CPD-E2 na superficie das células do 
epitélio biliar na CBP ocorreria em consequência de apop- 
tose. Por outro lado, a fagocitose dessas células apoptóti- 
cas por células dentríticas imaturas resultaria na apresen- 
tação de antígenos ocultos da CPD-E2 a partir da clivagem 
dessas moléculas durante a apoptose. Assim, a expressão 
da CPD-E2 acarretaria a quebra da tolerância imunoló- 
gica a autoantígenos*, 

Modelos experimentais de lesões histológicas, co 
paráveis às encontradas na CBP, foram obtidos sensibili- 
zando camundongo fêmea SJL/J com CPD-E2. Houve 
quebra da tolerância celular e humoral com aparecimen- 
to de lesões de colangite destrutiva não supurativa ao exa- 
me histológico do figado e do AMA“, 

Todavia, a presença do AMA em pacientes com HAI 
com características idênticas à forma clássica da HAI-1 
(acometimento inclusive de pacientes em faixa pediá- 
trica, níveis elevados de aminotransferases, hepatite de 
interface intensa, com rosetas e plasmócitos ao exame 
histológico e resposta terapéutica ao tratamento com cor- 
ticosteroide e azatioprina) são dados contrários à impor- 
tância absoluta desse autoanticorpo na patogênese da 
CBP2, A reatividade em 85% das vezes, na experiência 
dos autores, correspondeu ao diagnóstico de CBP, mas 
em 12% dos casos foi de HAI. O restante de pacientes 
com AMA era portador de hepatite C, e pacientes com 
reatividade para o AMA eram portadores de hepatite C 
ou tinham sido notados em decorrência da identificação 
do padrão pontilhado citoplasmático-reticular ou cor- 
rente de contas (strand of beads) a partir da pesquisa do 
ANA em células HEp-2, apresentando bioquímica hepá- 
tica normal. Muitos desses pacientes evoluem com alte- 
rações bioquímicas sugestivas de CBP ou, se biopsiados 
enquanto as enzimas eram normais, podem já exibir acha- 
dos histológicos sugestivos de CBP. 

O papel de xenobióticos no desencadeamento da 
CBP, em especial em produtos cosméticos, tem desper- 
tado interesse em razão da maior frequência da CBP em 
mulheres acima de 40 anos e pelo fato de, em investiga- 
ções epidemiológicas, ser observado maior uso de esmal- 
te e corantes de cabelos nas pacientes com CBP do que 
em controles?*, Dessa forma, tem-se avaliado compo- 
nentes desses produtos no desencadeamento da doença. 
A administração de ácido octinoico, presente em cosmé- 
ticos, em ratos diabéticos não obesos acarretou o apare- 








cimento de AMA em altos títulos conjuntamente com 
alterações histológicas de colangite autoimune”. 


Manifestações clínicas 

A fadiga c o prurido são as manifestações iniciais mais 
comuns da CBP. As manifestações clínicas mais encon- 
tradas estão listadas na Tabela 5555, 

A evolução clínica dos pacientes geralmente é indo- 
lente, em vários anos de acompanhamento. As manifes- 
tações hemorrágicas secundárias à hipertensão portal po- 
dem ocorrer antes das manifestações de insuficiência 
hepática, pois a doença acomete inicialmente os ductos 
biliares dos espaços-porta, acarretando fibrose portal pre- 
coce que pode envolver os ramos da veia porta e menor 
comprometimento lobular. Contudo, com a não resolu- 
ção da doença, o processo de fibrose envolverá o lóbulo 
hepático e evoluirá para cirrose hepática. 

A icterícia pode surgir no início do quadro ou mais tar- 
diamente, quando costuma apresentar caráter progressivo, 
Icterícia pronunciada como forma de apresentação inicial 
não é o que se observa na história da doença, a não ser que 
haja algum fator precipitante, como hepatotoxicidade por 
drogas, hemorragia digestiva alta e infecções. Contudo, a 
partir do momento em que os níveis de bilirrubinas come- 
çam a se elevar espontaneamente, acima de 5 mg%, a fun- 
ção hepática tende a se deteriorar mais rapidamente, 

Embora a doença tenha evolução lenta, a sobrevida 
é menor do que a da população-controle, pareada por 
sexo e idade, Nos pacientes com doença sintomática e ic- 
terícia, a sobrevida média é de sete anos. Os fatores de ris- 
co são a elevação das bilirrubinas, sinais de insuficiência 
hepática e, na histologia, a presença de cirrose relaciona- 
-se com um prognóstico pior. 

A CBP está associada a outras doenças, geralmente 
de natureza autoimune. As associações mais significati- 
vas são com a síndrome de Sjögren (xerostomia e xerof- 
talmia), a esclerose sistêmica (forma limitada) e doenças 
autoimunes da tireoide. 





Diagnóstico 

Autoanticorpos 

O AMA é o principal marcador da CBP. Sua posi- 
idade na presença de colestase praticamente sela o 
diagnóstico dessa enfermidade. ANA é também frequen- 
temente detectado na CBP, em cerca de 50% dos casos 
principalmente nos padrões pontos nucleares (nuclear 
dots), envelope nuclear, centromérico e nucleolar. Os 
padrões de “pontos nucleares" e "envelope nuclear" são 
os mais comumente encontrados. O padrão “pontos 
nucleares" representa a reação contra antígenos sp100 
principalmente (anti-sp100), sp140 e proteína promie- 
locítica (PML) e são detectados em aproximadamente 
20 a 40%. A reatividade contra proteínas do poro nu- 
clear também é muito específica da CBP (reação con- 
tra os antígenos gp210 principalmente e p62), está pre- 
sente em cerca de 20 a 30% dos pacientes e se associaria 
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Manifestação Características 

Prurido 20-70% Sintoma que acarreta queda da qualidade de vida. Pode preceder, em anos, o inicio da ictericia 

 Hepatomegalia. 7 

Ictericia Manifestação tarda 

Fadiga 766: a intensidade da fadiga não está relacionada à gravidade da doença 

Asote Não ocorre comumente até estádio tardio da doença 

Hemorragia digestiva alta Pode ocorrer como manifestação inicial, secundária à hipertensão portal e úlcera péptica 

Xantomas e xantelasmas 510% 

Dor abdominal 10% 

Osteoporose Frequente; manifestações ósseas importantes em fases avançadas da enfermidade 

Doenças autoimunes associadas 50%; secundárias a sindrome de Sjögren, reote autoimune, nefrite intersticial, esclerose sistêmica, 
artrite reumatoide. polmioste, psoriase 

Assintomáticos 50-60% a maioria evolui com sintomas em 2 a 3 anos 





a formas mais graves da doença. Há pacientes com qua- 
dro clínico e bioquímico muito sugestivos de CBP que 
apresentam apenas reatividade para esses padrões, com 
negatividade para o AMA e para anticorpos contra epí- 
topos das enzimas do complexo 2-OAD. Os padróes nu- 
cleolar e centromérico guardam relação estreita com a 
doença autoimune reumatológica associada (esclerose 
sistêmica ou síndrome de Sjögren). Há estudos suge- 
rindo que a presença de anticorpos com padrão cen- 
tromérico também possa guardar alguma relação com 
prognóstico da CBP. Poder-se-ia representar da seguin- 


te forma a pesquisa dos autoanticorpos na CBP (Figu- 
ra 4). O Quadro 5 resume as características mais im- 
portantes dos autoanticorpos presentes na CBP e suas 
relações clinicolaboratoriais***, 


hepática 
Na CBP, o figado não é uniformemente afetado e um 
fragmento obtido pode conter todos os estádios da lesão 
ou não ser representativo da lesão mais avançada. A le- 
são assimétrica de ductos biliares com expansão fibrosa 
portal, associada a infiltrado inflamatório linfomononu- 





Colestase 
Antimitocêndria positivo Antimitocôndria negativo 
Anticomplexo Anticomplexo 

Cirose biliar primária «—— 2-oxoácido 2-oxoácido 
desidrogenase positivo desidrogenase negativo 

Cirrose biliar primária positivo Antinúcieo negativo 

amtimitocóndria negato: +  (anti-sp100, anti-spião 

colangite autoimune ou anti-gp210, anti-p62) | 
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 Autoanticorpos. Características 
Gm 

Anticorpo antimitocôndiia Presente em 95% dos casos 

e anticomplexo 2-oxoácido. 

desidrogenase. Pode ser detectado longo tempo 
antes do surgimento dos sintomas 
Pode estar envolvido na patogênese 
da doença 
Detectado em outras doenças, como 

| HAI f) e hepatite C 

 Anticorpo antinücleo Presente em cerca de 50% 
patio 


clear é a alteração mais correntemente observada. A pre- 
sença de granulomas auxilia no diagnóstico diferencial e 
se estiverem associados à colatestase e à ductopenia é ca- 
racterística da CBP, mas muito pouco frequente (Figura 
5). O estadiamento histológico da CBP é classicamente 
dividido em quatro fases: 

1) Lesão biliar florida. 

2) Proliferação ductular. 

3) Septos fibrosos porta-porta. 

4) Cirrose. 

O exame histológico permite estadiar a doença e defi- 
nir a intensidade do infiltrado inflamatório e é de funda- 
mental importância para a decisão terapéutica nos casos 
com características de sobreposição com HAI (aumento 
de aminotransferases, hipergamaglobulinemia e reativida- 
de para o ASMA com especificidade para o antiactina). 








= Figura 5. Aspectos histopatológicos da cirrose biliar primária. Ob- 
serva-se granuloma epitelioide com agressão ao epitélio biliar, a "lesão 
florida" da CBP. Imagem gentilmente cedida por Dr. Evandro Sobraza 
de Mello, Serviço de Anatomia Patológica do HCFMUSP. 


Laboratoriais 
Método: imunofivorescência indireta 

Padrão: fluorescéncia de túbulos proximeis e distas e células parietais; 
padrão pontilhado reticulado citoplasmático (corrente de pérolas”) em 
cblulos HEp-2 

Em casos duvidosos ou IFI negativos: immunoblotting e ELISA usando 
enzimas 2-oxoécido desidrogenase 

Avos: complexos enzimáticos localizados nas membranas mitocondriais 
Intemas; autoentígeno principal: subunidade E2 do complexo enzimático 
piruvato desidrogenase 


Métodos: imunofluorescéncia indireta, Elisa, immunoblottig 
Pontos nucleares (nuclear dots) anti-sp100 
Envelope nuclear (proteina do poro nuclear) anti-gp210 


Tratamento 


O tratamento da CBP deve ser focado no manejo dos 
sintomas e sinais, como prurido, osteoporose c dislipide- 
mia e da doença de base. 

Para tratamento da osteoporose e do prurido as reco- 
mendações são as mesmas daquelas usadas na Tabela 5 
(manejo da CEP). A hiperlipidemia pode ser cautelosa- 
mente controlada com o uso de estatinas e fibratos, con- 
tudo os pacientes, em geral, não apresentam maior risco 
cardiovascular. Para o manejo da doença de base, o AUDC 
tem eficácia comprovada pelos estudos de metanálise ape- 
nas nas formas iniciais (estádios I e 11)”. Deve ser utiliza- 
do na dose de 10 a 15 mg/kg de modo a promover a nor- 
malização ou quase normalização da bioquímica hepática. 

A despeito de sucessivos estudos de metanálise da efi- 
cácia do AUDC na CBP não identificarem resultados po- 
sitivos na sobrevida dos pacientes de uma forma geral, na 
prática tem se observado mudança do comportamento 
da doença nos diversos centros que estudam essa enfer- 
midade. Dessa forma, tem sido reportada a redução da 
realização de transplante hepático em portadores da doen- 
ça, a menor evolução para hipertensão portal, a maior 
permanência dos pacientes em estádios mais precoces”, 

Para se avaliar o resultado do tratamento vários esco- 
res de prognóstico têm sido propostos em vários critérios 
internacionais que se baseiam principalmente nos níveis 
de fosfatase alcalina que deveriam atingir valores próxi- 
mos da normalidade (Tabela 6)7>7*. Quando isso não é 
atingido, outras drogas têm sido estudadas, mas nenhu- 
ma delas ainda atingiu o status do AUDC. Os fibratos (be- 
zafibrato e fenofibrato nas publicações internacionais e o 
ciprofibrato no Brasil) têm sido adicionados ao AUDC na- 
queles pacientes que não obtiveram normalização da fos- 
fatase alcalina. São medicamentos que atuam principal- 
mente no receptor nuclear PPAR-alfa (receptor ativado 
por proliferadores de peroxissoma alfa) e consequente- 
mente aumentariam a expressão biliar da proteína MDR3, 
o que facilitaria a excreção de fosfatidilcolina que torna a 
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Foststase alcalina ——— Aspartstoaminotransíerase — Bilirrubinas  Gamaglutamil transpeptidase 
Barcelona (1 ano)? — 240 
Paris 1 (1 anoy* <3wN «2xN Dr 
Rotterdam (1 ano}* ^ Normalização da albumina e bilirubina quando uma ou ambas estiveram alteradas 
Normalização da albumina ou bilirubina quando ambas estiveram alteradas 
Toronto (2 anos)* AV XN 
Paris 2 (1 ano" =152WN <152WN Normal 
Ehime (8 meses)" 42708 


AVN: número de vezes o imite superior da normalidade. 


bile menos litogênica e menos detergente”. Também atuam 
no receptor nuclear PXR e há evidências que atuam tam- 
bém no transporte transmembrana basolateral a diminuir 
a absorção de sais biliares provenientes da circulação en- 
tero-hepática ou a facilitar a eliminação de sais biliares hi- 
droxilados dos hepatócitos para os sinusoides o que au- 
mentaria a excreção pela a. São drogas menos 
toleradas que, indiscutivelmente, reduzem os níveis de ga- 
maglutamil transpeptidase, fosfatase alcalina e de IgM, 
não atuam de maneira expressiva na redução dos níveis 
das aminotransferases e devem ser evitadas em fases mais 
avançadas da doença pela falta de experiência nesses está- 
dios”, 








Recentemente tem sido testada nova medicação, o 
ácido obeticólico (derivado sintético do ácido queno- 
desoxicólico) que é um potente ativador do receptor nu- 
clear FXR (farsenoide X), mas há necessidade de maior 
experiência com tal droga, pois um de seus efeitos cola- 
terais é exatamente desencadear/aumentar a intensida- 
de do prurido. 

Outras drogas foram propostas para o tratamento da 
CBP, como corticosteroides, penicilamina, azatioprina, 
clorambucil, estrógenos, ciclosporina, metotrexato, col- 
chicina, porém a eficácia não foi provada. O uso de imu- 
nossupressores deve ser evitado em vista de observação 
mais frequente de neoplasias nos portadores de CBP, em 
especial de tireoide, mama, estômago e cólon. 

O transplante hepático é o único tratamento eficaz 
para os pacientes com doença hepática em estádio final. O 
AMA volta a ser reativo no pós-transplante, mesmo na au- 
sência de sintomas. Pode haver recorrência da doença em 
cerca de 20% dos casos em três anos, caso se faça biópsias 
protocolares, mesmo com enzimas hepáticas normais. Evi- 
dências existem de que o esquema de imunossupressáo 
com base em ciclosporina estaria associado a menor índi- 
ce de recidiva no pós-transplante. 





Conclusões 


= A CBP é doença predominantemente de mulheres 
na faixa etária de 40 a 60 anos. 

= A presença de colestase e reatividade do anticorpo 
antimitocôndria são os dados mais importantes para o 
diagnóstico. 


= As duas doenças autoimunes mais frequentemen- 
te associadas à CBP são a forma limitada da esclerose sis- 
témica e a síndrome de Sjögren. 

= Diante da negatividade do AMA por imunofluo- 
rescência indireta, é conveniente a pesquisa de anticor- 
pos contra enzimas do complexo 2-oxoácido desidroge- 
nase por western blotting ou Elisa. 

= Os padrões do anticorpo antinücleo mais especí- 
ficos na CBP são o de pontos nucleares (nuclear dots, an- 
ti-sp100) e o perinuclear (anticorpo contra proteínas do 
poro nuclear, anti-gp210). 

= O tratamento da doença é basicamente a adminis- 
tração de sintomáticos para o prurido, fadiga e preven- 
ção de osteoporose. 

* A única medicação que tem se mostrado eficaz no 
tratamento, especialmente nos estádios iniciais da doen- 
ça, éo AUDC. 

= O uso de fibratos pode ser adicionado ao de AUDC 
quando não se obtém normalização dos níveis de fosfa- 
tase alcalina, mas devem ser evitados com a piora da fun- 
ção hepática. 
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Introdução 


Neste capítulo, serão abordadas as três doenças he- 
reditárias metabólicas mais importantes que acometem 
os hepatócitos no adulto: hemocromatose hereditá: 
(HH), doença de Wilson (DW) e deficiência de alfa-1- 
-antitripsina (DAAT). 

A DW acomete geralmente crianças, adolescentes e 
adultos jovens e mais raramente indivíduos acima de 40 
anos. Tem forma de apresentação bastante variada e re- 
quer do médico habilidade para definir o diagnóstico o 





mais brevemente possível em razão das sequelas neuro- 
lógicas graves e evolução, às vezes fulminante do acome- 
timento hepático. 

A hemocromatose hereditária em sua forma clássica, 
ao contrário, é diagnosticada mais comumente em adul- 
tos acima de 40 anos, com maior predomínio no sexo 
masculino de evolução mais indolente, Existe a variante 
clínica hemocromatose juvenil, que pode acometer igual- 
mente ambos os sexos, adultos jovens e é mais agressiva 
pelo acúmulo rápido e maciço de ferro. 

A DAAT é doença com manifestações variadas, e a 
forma de evolução mais rápida observada em crianças na 
primeira infância, mas pode ser observada também for- 
mas de evolução mais lenta com diagnóstico em adultos 
com complicações da cirrose hepática. 

Tanto a DW quanto a HH tem tratamento bem esta- 
belecido e o prognóstico é excelente quando o diagnós- 
tico é feito precocemente, Para a DAAT, não existe trata- 
mento efetivo, embora alguma perspectiva exista com 
drogas que aumentem a autofagia da proteína polimeri- 
zada e depositada anomalamente nos hepatócitos. 


Hemocromatose hereditária 


Introdução e definições 


A hemocromatosc foi descrita no século XIX como 
uma sindrome composta por diabetes melito, 
pática e hiperpigmentação cutânea, causada por acúmu- 
lo de ferro no organismo. O caráter hereditário da doen- 
ça foi caracterizado já na primeira metade do século XX, 
mas somente em 1996, o gene HFE foi identificado como 
responsável pela doença’, Desde então, foram descober- 
tos também outros genes envolvidos no metabolismo do 
ferro, entre os quais se destaca o HAMP, codificador da 
hepcidina, hormônio que exerce papel central no meta- 
bolismo do ferro. A importância do gene HFE persiste, 
contudo, por estar envolvido na maioria dos casos de HH 
em caucasianos?. 

O conhecimento aprofundado do complexo meca- 
nismo de regulação do ferro permitiu a redefinição do 
conceito de HH como distúrbio do metabolismo de fer- 





ro caracterizado pela elevação progressiva dos níveis do 
metal na circulação sanguínea, de herança autossómica 
recessiva, associada a mutações nos genes HFE, HAMP, 
HJV e TfR2. De maneira geral, os indivíduos apresentam 
a função de eritropoiese preservada e respondem bem ao 
tratamento com flebotomia. Nos estádios mais avança- 
dos, a deposição de ferro é sistêmica e preferencial para 
células parenquimatosas hepáticas, podendo envolver 
também pele, articulações, gônadas e levar a falência do 
pâncreas, do coração e do figado”. 


Dados epidemiológicos 


Cerca de 90% dos casos de HH em caucasianos estão 
associados às mutações C282Y e H63D no gene HFE'. A 
HH ocorre em portadores dos genótipos C282Y/C282Y 
(homozigoto) ou C282Y/H63D (heterozigoto compos- 
to); entretanto, como o gene possui penetrância variável, 
nem todos os indivíduos com esses perfis desenvolverão 
a doença**, Ocorre mais comumente no sexo masculino, 
em proporções que variam de 8:1 a 2:1. 

O estudo multicêntrico HEIRS (hemochromatosis and 
iron overload screening), abrangendo 101.168 indivíduos 
de diversas etnias demonstrou que o genótipo C282Y/ 
C282Y é mais prevalente em brancos nórdicos (0,4496) 
do que em hispânicos (0,027%), é raro em negros (0,01496) 
e em nativos das Ilhas Pacíficas (0,01296), e praticamen- 
te inexiste em asiáticos. A mutação C282Y possui origem 
celta, do norte da Europa, onde ocorre em frequências 
alélicas de até 20% na população geral; essas taxas dimi- 
nuem gradativamente em direção ao sul, quanto mais se 
afasta do foco de origem. Frequências elevadas são en- 
contradas também nos países de colonização nórdica, po- 
rém são extremamente reduzidas em nativos dos demais 
continentes'ó, 

No Brasil, embora não existam estudos epidemioló- 
gicos extensos, as séries analisadas demonstram que as 
mutações C282Y no gene HFE ocorrem em frequências 
alélicas que variam de 1,4 a 3,7% em brancos e de 0,5 a 
1,196 em negros; as mutações H63D estão presentes em 
cerca de 16a 20% em brancos e de 6,4 a 7,596 em negros. 
Indivíduos da raça branca brasileiros apresentariam ta- 
xas correspondentes às dos hispânicos do estudo inter- 
nacional HEIRS e mulatos níveis intermediários entre 
hispânicos e negros*”. As publicações referentes a séries 
de pacientes com HH no Brasil também são escassas e 
apontam que os genótipos clássicos do gene HFE ocor- 
rem em cerca de 70% dos pacientes*'. 


Etiologia 


Em condições fisiológicas, os níveis plasmáticos de 
ferro asseguram o suprimento de 20 mg diários para a 
medula óssea, a maior parte proveniente da reciclagem 
de hemoglobina de eritrócitos senescentes. O ferro cor- 
póreo total é mantido em cerca de 1.000 mg. O ferro da 
dieta (1 a 2 mg por dia) é captado pelo enterócito, re- 
duzido ao estado ferroso Fe?* pela enzima redutase fér- 
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rica duodenal (Dcytb) e levado para o interior da célu- 
la pela proteína transportadora 1 de metal divalente 
(DMTI). 

A hepcidina, produzida no figado, é o hormônio cen- 
tral no controle da homeostase do ferro. Trata-se de um 
peptídeo de 25 aminoácidos que, ao interagir com a fer- 
roportina, reduz a quantidade de ferro liberada pelos en- 
terócitos e macrófagos para a circulação. Eleva-se na pre- 
sença de maiores níveis séricos de ferro e de inflamação 
aguda. A modulação da hepcidina está ainda relacionada 
à ação dos genes HFE, da hemojuvelina (HJV) e do re- 
ceptor 2 da transferrina (Tfr2). Mutações nesses genes 
não permitem o aumento dos níveis de hepcidina ade- 
quadamente, e, assim, enterócitos e macrófagos perpe- 
tuam a liberação de ferro para a circulação sanguínea. A 
importância central do eixo hepcidina e hemojuvelina no 
controle do ferro evidencia-se na hemocromatose juve- 
nil, condição raríssima, secundária a mutações nos genes 
codificadores dessas proteínas e associada à sobrecarga 
de ferro maciça e precoce". 

O ferro excedente presente na circulação sanguínea 
determina elevação da concentração de ferro sérico e da 
saturação de ferro da transferrina. Com o tempo, o acú- 
mulo crescente determina deposição tecidual, que se re- 
flete na elevação da ferritina sérica. O ferro acumulado 
no interior das células parenquimatosas hepáticas induz 
a formação de radicais livres, tanto pela ação direta, ao 
gerar os radicais hidroxil e ferril, como 
por meio da ativação lipídica. O ambiente de estresse oxi- 
dativo provoca inflamação e favorece o desenvolvimento 
de fibrose, Assim, diversos órgãos sofrem deterioração e 
perda funcional, como pâncreas, hipófise e coração. O fi- 
gado é o principal órgão afetado, e o processo culmina 
em cirrose hepática frequentemente associada ao carci- 
noma hepatocelular”? 





Quadro clínico 


A maioria dos casos cursa com sintomas inespecífi- 
cos, embora alterações laboratoriais possam ser detecta- 
das. A manifestação de doença avançada é rara. O grau 
de sobrecarga de ferro determina o dano aos órgãos e a 
gravidade dos sintomas, que se instalam quando os esto- 
ques de ferro alcançam o excedente de 15 a 40 g”, 

A forma clássica da doença é identificável antes da 
quarta ou quinta década de vida em indivíduos do sexo 
masculino, enquanto nas mulheres, a progressão é mais 
lenta, provavelmente devido à proteção oferecida pela 
menstruação e pela gravidez. A forma juvenil cursa com 
fenótipo mais agressivo, com acúmulo de ferro acentua- 
do e síndrome presente já na segunda ou terceira década 
de vida", A Tabela 1 resume as duas principais formas 
clínicas, os genes associados e a classificação. 

A Tabela 2 lista as principais manifestações clínicas da 
HH", Os sintomas iniciais costumam ser inespecíficos, 
como dor abdominal, perda de peso, astenia e letargia. O 
figado é o principal órgão envolvido: pode haver hepato- 
megalia, esplenomegalia, ascite, edema e icterícia, além de 
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em: baço 
também a doença da ferroporina como HH ipo 4. 


risco elevado de degeneração para carcinoma hepatocelu- 
lar. A cirrose hepática e suas complicações são a maior cau- 
sa de mortalidade na HH. Outras alterações frequentes são 
hiperpigmentação cutânea, diabetes melito secundário à 
lesão pancreática e artralgia. O coração também sofre de- 
pósito de ferro e as alterações i são acha- 
dos relativamente comuns; há ainda a possibilidade de o 
paciente ter manifestações cardiovasculares, como arrit- 
mias ou insuficiência cardíaca, que são a segunda causa de 
óbito nos portadores de HH. Por fim, o hipogonadismo 
gonadotrófico é secundário à deposição de ferro na glân- 
dula pituitária, que se expressa nos homens como impo- 
tência sexual e nas mulheres como amenorreia!^, 

Na hemocromatose juvenil, predominam os sinto- 
mas relacionados à cardiomiopatia e à doença endócri- 
na, principalmente o hipogonadismo hipogonadotrófi- 
co; já a cirrose micronodular é parte da síndrome, mas 
cursa de modo silencioso. Os pacientes não tratados po- 
dem sucumbir antes dos 30 anos, geralmente vítimas de 
insuficiência cardíaca", 





Um aspecto adicional é a redução da ação fagocítica 
de macrófagos pela sobrecarga de ferro. Portadores de 
HH possuem maior suscetibilidade a infecções por mi- 
crorganismos ávidos por ferro, como Yersinia enterocoli- 
tica e Vibrio vulnificus”. 

Diagnóstico 

A expressão fenotípica da HH pode ser dividida em 
quatro estádios: 

1. Predisposição genética sem anomalia expressa, 
exceto por elevação assintomática da saturação de trans- 
ferrina. 

2. Sobrecarga de ferro hepático assintomática (2 a 5 g). 

3. Sobrecarga de ferro com sintomas inespecíficos 
(20a 50g). 

4. Sobrecarga de ferro com dano de órgãos. Os sinais 
clínicos só ocorrem nos estádios III e IV'^. 

A presença da anormalidade genética e a clara evi- 
dência bioquímica de sobrecarga de ferro tornam o diag- 
nóstico indiscutível, no entanto, faz-se necessária a aná- 
lise da combinação de fatores clínicos, laboratoriais e 
ambientais para se definir com precisão o diagnóstico de 
HH. As estratégias diagnósticas incluem: testes bioquí- 
micos, teste genético, biópsia hepática e avaliação da res- 
posta ao tratamento específico. 

O teste bioquímico que se altera mais precocemente 
éa saturação da transferrina, e constitui o melhor méto- 
do isolado de detecção de HH. Índices a partir de 45% 
em homens ou 35% em mulheres na pré-menopausa são 
suficientes para determinar rastreamento diagnóstico com 
sensibilidade, especificidade e valor preditivo negativo 
acima de 94%'™>M, Outro teste relevante é a dosagem da 
ferritina sérica: valores acima de 200 pg/L, para mulhe- 
res, e de 300 pg/L, para homens, sugerem sobrecarga de 

















Manifestação clínica Frequência Comentários 


Gerais Fraqueza, letargia mm Sintoma precoce mais comum 

Figado Aterações laboratoriais 75-95%% Em geral, asintomáticos: discreta alteração das aminotransferases. 
 Hepatomegalia. LJ Em geral, sintomáticos 
Cirose 15% Cirrose e suas complicações contribuem para 89% dos óbitos 
Carcinoma hepatocelular 5-15% dos O risco está elevado em 200 vezes”. A flebotomia reduz o risco antes da 

Cirüicos cirrose se instalar, mas não depois 

Pincreas. Diabete meito 50-65 Não regride com a fiebotomia. 

Gónadas. Impotência 35-08 Baixos níveis de testosterona. 
“Amenorria 15% Baixos níveis de FSH e LH 

Tiroide Hipotireoidismo Raro Fibrose detectável e presença de autoanticorpos treoidianos. 

Coração AnommaldadesnoECG 35% Arritmia e cardiomiopatia são as causas mais comuns de morte súbita 
ICC, arritmias 

Articulações Annaga 2020 Em 2* e 3° articulações metacarpofolangeanas e interalangeanas proximais. 
Artropatia - Osteófitos, redução do espaço interarticular, esclerose e formações cisticas. 


Flebotomia não reverte este sintoma 
* Maior antro homens, tabegistas e listas. ECG: elerocardograma: ICC: insuficiência cardiaca congesta. 


ferro; acima de 1.000 pg/L indica cirrose hepática. Por se 
tratar de uma proteína de fase aguda, todavia, falso-posi- 
tivos podem ocorrer em situações de estresse, como infec- 
ções, cirurgias e neoplasias, além de condições inflamató- 
rias crônicas, como hepatites virais e doença hepática 
gordurosa não alcoólica'*. Assim, nos dias atuais, o ras- 
treamento de hemocromatose pelos níveis de ferritina é 
pouco específico. 

A pesquisa das mutações HFE possui a vantagem de 
não modificar o resultado a despeito das variações bio- 
químicas ou histológicas. Os genótipos associados à for- 
ma clássica da HH são C282Y/C282Y (homozigoto) e 
C282Y/H63D (heterozigoto composto). Este último, no 
entanto, está associado a menor grau de sobrecarga de 
ferro quando comparado àquele associado à homozigo- 
se C282Y. Outros genótipos como H63D/H63D e C282Y/ 
S65C também têm sido relacionados ao desenvolvimen- 
to de sobrecarga de ferro", Nesses pacientes, no entan- 
to, a expressão clínica da HH é menos exuberante e está 
associada a cofatores ambientais, A penetrância do gene 
HFE varia entre 1:400 a 1:10.000, e proporção significa- 
tiva dos portadores dessas genótipos nào desenvolverão 
a doença. As indicações do teste genético constam na Fi- 


C282Y+/+ C282Y/H63D H63D+/+** 


Biópsia hepática e/ou ressonância. 
magnética de abdome com evidências 
de sobrecarga de ferro 


| 





Quadro clínico-laboratorial suspeito 
T Saturação da transferrina c? > 45%; $ > 35% e T ferritina ár 12209 MOL: Urs OL 
Familiar de 1º ou 2º grau afetado 


Coa 
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gura 1. Nào se recomenda realizar o teste genético am- 
plamente, mesmo nas populações com elevadas frequén- 
cias alélicas das mutações. Não se devem rotular 
indivíduos sadios como portadores de HH inadequada- 
mente, apenas porque portam genótipo compatível. Os 
demais genes do metabolismo do ferro só são analisa- 
dos no contexto de pesquisa académica. 

A biópsia hepática é útil para confirmação da etiolo- 
gia, estadiamento da alteração arquitetural e quantifica- 
ção do ferro depositado. Pode ser aplicada àqueles pa- 
cientes com idade acima de 40 anos, homozigotos ou 
heterozigotos compostos, com elevação das aminotrans- 
ferases e níveis séricos de ferritina superiores a 1.000 mg/L, 
visando ao estadiamento. É também indicada àqueles sem 
genótipos responsáveis pelo desencadeamento da doen- 
ça, com aumento inexplicado da saturação de transferri- 
na e da ferritina séricas. Na análise anatomopatológica, a 
coloração de Perls (azul da Prússia) revela o padrão ca- 
racterístico de deposição tecidual de ferro, com predomí- 
nio em região pericanalicular dos hepatócitos, com maior 
acúmulo em hepatócitos da região periportal e diminui- 
ção do gradiente à medida que se percorre até a zona pe- 
rivenular (Figura 2). 








= Figura 1. Rotina para o diagnóstico da HH. O teste genético das mutações no gene HFE pode ser indicado na presença de alterações clini- 
colaboratoriais ou de história familiar compatíveis com HH. * As mutações HFE pesquisadas rotineiramente são C282Y e H&3D. Os genótipos 
C282Y+/+ e C282Y/H63D não determinam, necessariamente, quadro clínico de HH, em razão da baixa penetrância do gene HFE. ** O genótipo 
H63D+/+ não é amplamente reconhecido como causa de HH. ** O estudo de outros genes envolvidos no metabolismo do ferro ainda está restrito 
à pesquisa académica. 
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H Figura 2. Aspectos histopatológicos da hemocromatose hereditária. 
Siderose de hepatócitos perisseptais, em figado cirrótico. Coloração de 
Peris. Imagem gentilmente cedida por Dr. Evandro Sobroza de Mello. 
Serviço de Anatomia Patológica do HOFMUSP. 


A dosagem da concentração de ferro hepático (CEH) 
permite o cálculo do índice de ferro hepático (IFH). Para. 
isso, utilizam-se as fórmulas: 

= CFH = (massa de Fe em microgramas/peso de te- 
cido hepático seco em gramas)/55,846 (peso atômico de 
Fe). 

* IFH = CFH/idade do paciente em anos. 

= Índices superiores a 1,9 micromoles de Fe/peso de 
tecido seco hepático em gramas/ano são altamente suges- 
tivos de HH”, 

O padrão de resposta à flebotomia também pode ser 
útil para confirmar a presença de excesso de ferro. Para isso, 
determina-se o número de flebotomias necessário para in- 
duzir deficiência de ferro. Estima-se que 2 L de sangue to- 
tal contenham aproximadamente 1 g de ferro, e estoques 
maiores do que 5 g são considerados anormais". 

A ressonância magnética vem sendo proposta como 
método não invasivo e eficaz para detectar e quantificar 
a sobrecarga de ferro em órgãos como figado, coração e 
cérebro, O decréscimo da intensidade de sinal do parên- 
quima dos órgãos nas sequências em T2 é inversamente 
proporcional ao grau de acúmulo do metal, o que permi- 
tiria conhecer a distribuição tridimensional do ferro nas 
vísceras, bem como quantificar a massa depositada. A de- 
finição acurada de sobrecarga de ferro pela ressonância 
magnética ainda carece de padronização nos estudos clí- 
nicos, de maneira que a indicação do exame é uma alter- 
nativa para os casos de avaliação genética inconclusiva ou 
àqueles não esclarecidos pela biópsia”. Com frequência, 
os valores encontrados não são superponíveis com os do 
exame histológico hepático. 

A Figura 1 ilustra o diagnóstico na investigação dos 
pacientes do Serviço de Gastroenterologia do HCFMUSP. 
Os diagnósticos diferenciais da HH abrangem causas pri- 
márias (ou hereditárias) e secundárias (ou adquiridas) de 
sobrecarga de ferro. As causas adquiridas compreendem 
situações como etilismo, hemotransfusões, dieta parente- 
ral, shunts porto-sistêmicos, hemodiálise, esteato-hepati- 
te não alcoólica, infecção crônica por vírus das hepatites 


E ou c (VHB ou VHC), p porn cutânea tardia e sidero- 

Das causas hereditárias, devem ser considera- 
das: doença da ferroportina (relacionada a mutações do 
gene SLC40A, reconhecida como HH tipo 4),  hipotrans- 
ferrinemia ou atransferrinemia (relacionada ao gene Tf), 
a aceruloplasminemia (relacionada ao gene CP), a doen- 
sa da cadeia pesada da ferritina; anemias hereditárias (fal 
ciforme, sideroblástica) e sobrecarga de ferro neonatal, 


Tratamento 


A flebotomia, também denominada sangria terapéu- 
tica, é o método mais seguro, efetivo e económico no ma- 
nejo da HH. Consiste na remoção de uma unidade de 
sangue (500 mL), que contém 200 a 250 mg de ferro, uma. 
a duas vezes por semana. O objetivo é alcançar a deple- 
ção de ferro, mas não a deficiência de ferro. Assim, reco- 
menda-se que os valores de ferritina atinjam cifras em 
torno de 50 a 100 mg/L" e saturação de transferrina apro- 
ximadamente em 5096. Após a obtenção desses valores, 
inicia-se uma terapia de manutenção, com intervalos a 
cada 2 ou 3 meses, com o objetivo de manter os níveis de 
ferritina e saturação de transferrina em torno dos valo- 
res previamente alcançados. A flebotomia pode aliviar a 
fadiga e diminuir a hiperpigmentação cutânea, além de 
melhorar a tolerância à glicose e até mesmo reduzir a fi- 
brose, em alguns casos. É ineficaz, no entanto, em melho- 
rar a artrite, a cirrose ou reverter o hipogonadismo e o 
diabetes. O início da flebotomia antes do surgimento de 
lesões irreversíveis permite garantia de expectativa de vida 
normal. Está indicada àqueles pacientes que têm muta- 
ção compatível com HH e evidência de sobrecarga bio- 
química de ferro, com elevação da saturação de transfer- 
rina e ferritina acima dos valores de referência", 

Quando há contraindicações à flebotomia por co- 
morbidades associadas, como anemia, insuficiência 
cardíaca ou cirrose avançada, pode-se lançar mão dos 
quelantes de ferro. A desferroxamina é a droga mais co- 
nhecida, administrada por via subcutânea ou endoveno- 
sa na dose de 20 a 40 mg/kg ao dia, em infusão contínua 
por 8a 10 horas. O regime de administração duas vezes 
ao dia, por via subcutànea, é um método alternativo de 
administração que vem sendo proposto, porém a adesão 
é limitada em razão das reações locais de dor e edema. A 
deferiprona e o deferasirox, este último mais comumen- 
te utilizado, são quelantes orais que podem ser conside- 
rados a pacientes com HH intolerantes à flebotomia. Po- 
dem ser utilizados como monoterapia ou em combinação 
com a desferroxamina!^!*, 

Em relação à dieta, orienta-se evitar o consumo de 
álcool, alimentos ricos em ferro, bem como o uso crôni- 
co de sind vitamínicos ricos em ferro e em vita- 
mina C. 

"Todo cirrótico portador de HH deve ser submetido 
periodicamente a exames de rastreamento para detecção 
precoce de carcinoma hepatocelular, incluindo pelo me- 
nos dosagem sérica de alfafetoproteína e o exame ultras- 
sonográfico do figado a cada 6 meses. 





Por fim, o transplante hepático é a opção terapéuti- 
ca se o paciente apresentar doença ítica descompen- 
sada ou complicação com carcinoma hepatocelular, de 
acordo com os critérios determinados pelo Ministério da 
Saúde do Brasil. 


Conclusões 


* A maioria dos casos de HH está associada a muta- 
ções no gene HFE C282Y em homozigose e heterozigose 
composta com a H63D; porém, muitos portadores des- 
ses genótipos jamais desenvolverão a doença. 

= As causas secundárias de sobrecarga de ferro tam- 
bém podem constituir fatores agravantes da HH em in- 
divíduos geneticamente ispostos. 

= Saturação da transferrina em níveis > 45% em ho- 
mens e > 35% em mulheres pré-menopausais indicam 
necessidade de investigação adicional para HH. 

. Cirrose hepática e suas complicações, particularmen- 
te carcinoma hepatocelular, consistem na maior causa de 
morbimortalidade da HH na forma clássica; já doenças car- 
diaca e endócrina são proeminentes na forma juvenil. 

= Com base no diagnóstico de um caso de HH, de- 
buscar por casos adicionais em familiares, sintomá- 
ou nào. 

A flebotomia é tratamento seguro e eficaz de ma- 
neira geral; quelantes de ferro devem ser considerados em 
casos de impossibilidade ou falência terapêutica. 


Doença de Wilson 
Introdução e definição 


A DW foi descrita como degeneração hepatolenticu- 
lar, em 1912, pelo neurologista Samuel Alexandre Kinnier 
Wilson, e caracteriza-se pela excreção deficiente de cobre 
pela bile. O metal excedente deposita-se no organismo e 
afeta diversos órgãos, particularmente figado e cérebro”. 








Dados epidemiológicos 


Estima-se que a frequência da DW oscile em níveis 
de 1:30.01 00.000 indivíduos nascidos vivos. Entre- 
tanto, regiões com alta taxa de consanguinidade, como 
Ilha de Gran Canaria, Japão, Costa Rica e Sardenha, atin- 
gem prevalências de 1:2.600 a 1:7.000 nascidos vivos e in- 
cidéncias de até 12 casos novos anuais 2. 

O HCFMUSP reúne uma das maiores casuísticas de 
DW do mundo, com mais de 250 casos cadastrados. O pri- 
meiro caso registrado nesta instituição data de 1946, diag- 
nosticado na enfermaria de neurologia. Desde 1998, man- 
tém uma média de quatro casos novos anuais, a metade 
identificada a partir de alterações hepáticas e a outra me- 
tade, neurológicas. Em torno de 80 pacientes frequentam 
as clínicas de gastroenterologia, neurologia, hepatologia 
pediátrica do Instituto da Criança e cirurgia do figado (Ser- 
viço de Transplante Hepático) do HC-FMUSP, e estão or- 

izados em torno da Associação Brasileira dos Doentes 
de Wilson (www.doencadewilson.org). 
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Etiologia e fisiopatologia 

A DW resulta do balanco positivo de cobre. Muta- 
ções no gene ATP7B acarretam defeito no transporte do 
íon do sangue para a bile, em nível de complexo de Gol- 
gi dos hepatócitos. O metal deposita-se nos tecidos or- 
gânicos onde promove lesão por aumento da produção 
de radicais livres e falha nas defesas antioxidantes. A Fi- 
gura 3 ilustra de modo simplificado o metabolismo he- 
pático do cobre em situação fisiológica (A), em compa- 
ração com a que ocorre na DW, quando a proteína 
ATP7B está defeituosa (B). 

O figado é o primeiro órgão a ser acometido. Com o 
passar do tempo, o acúmulo de cobre extrapola os limi- 
tes do figado, e os efeitos tóxicos podem se manifestar no 
sistema nervoso central, afetando a substância cinzenta 
do cérebro e do cerebelo, bem como nos rins e nas célu- 
las sanguíneas. 

Desde os primeiros relatos de mutações no gene ATP7B 
na década de 1990, as publicações hoje registram mais de 
518 mutações identificadas nas diversas populações do mun- 
do (http://www.wilsondiscase.med.ualberta.ca/database, 
asp). Em alguns grupos étnicos, uma ou um pequeno nú- 
mero destas mutações são prevalentes, e podem-se encon- 
trar muitas outras mutações raras. Nas populações cauca- 
soides, a mutação p.H1069Q é a mais frequente e ocorre em 
até 80% nos pacientes dos países do leste europeu. Na Ásia, 
a mutação R778L predomina em diversas populações", No 








Átomo de cobre 
ATP7B normal 


ATP7B defeituosa 
Complexo de Golgi 
Apoceruloplasmiona 
Holoceruplasmina 
Cm 
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= Figura 3. (A) o cobre que provém da dieta é absorvido pelo en- 
terócito e levado 3o hepetócito pela circulação sanguíneo, Adentra a 
célula pela proteína CTRI, e é levada ao complexo de Golgi, onde a 
proteina ATP7B está expressa. A função desta ATPase é transportar o 
cobre para a apoceruloplasmina, que, por sua vez, é ativada em holo- 
ceruloplasmina, forma estável na circulação sanguínea; (B) na DW, a 
 ATP7B defeituosa não ativa a apoceruloplasmina, que 6 rapidamente 
removida da circulação sanguínea. Isso justifica os baixos níveis de 
ceruloplasmina sérica que caracterizam os portadores da doença. 
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Brasil, identificaram-se até o presente momento 33 muta- 
ções distintas, 14 das quais relatadas pela. vez na li- 
teratura. A mutação p.A1135Qfs (34,89%) é a mais frequen- 
te, seguida de p.L708P (14,1%). As demais mutações 
ocorreram em frequências inferiores a 5% provenientes de 
vários estados diferentes”. Traduzindo uma formação étni- 
ca diferente, estudo na região do Brasil demonstrou que a 
mutação mais frequente foi a mesma encontrada na Euro- 
pa, isto é, a p.H1069Q*. 


Quadro clínico 


Os primeiros sinais e sintomas podem ocorrer na i 
fância, na adolescência ou na juventude; e tendem a 
sumir proporções incapacitantes e até mesmo letais. Pa- 
cientes com a forma hepática da doença manifestam 
sintomas em faixas etárias mais precoces (antes dos 20 
anos de idade) do que aqueles com a forma neurológica. 

A agressão ao figado se expressa como hepatite agu- 
da, crônica, insuficiência hepática aguda grave (hepatite 
fulminante) ou doença hepática crônica descompensa- 
da. O grau de envolvimento varia desde elevações discre- 
tas das enzimas hepáticas até perda completa da função. 
Os sintomas associados podem incluir fadiga, anorexia, 
emagrecimento, astenia, ascite, icterícia, hepatoespleno- 
megalia, encefalopatia hepática e coagulopatia. 

As manifestações neurológicas são de linha extrapi- 
ramidal ou cerebelar (oligocinesia, hipertonia plástica, 
tabilidade postural, distonia, coreia, atetose, tremor, 
distúrbios cerebelares, disartria, disfagia e alteração da 
marcha). Alterações psiquiátricas como agitação, irrita- 
bilidade, ansiedade, comportamento bizarro e depressão 
frequentemente acompanham a doença neurológica; de- 
mência e psicose ocorrem mais raramente”. 

Os anéis corneanos de Kayser-Fleischer ocorrem vir- 
tualmente na totalidade dos casos com a forma neuroló- 
gica (Figura 4), e caracteriza formas com maior deposi- 
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= Figura 4. O anel de Kayser-Fleischer é a expressão clínica da de- 
posição comeana de cobre na membrana de Descemet. É visualizado 
à biomicroscopia com lâmpada de fenda, e está associado a maiores 
graus de deposição de cobre no organismo, e presente na quase tota- 
lidade dos casos de DW com forma neurológica. 





ção sistêmica de cobre. A catarata em girassol é outra 
alteração mais rara, também secundária à deposição de 
cobre no cristalino”. 

Outros achados são: hiperpigmentação melanocíti- 
ca da pele, artralgia, anemia hemolítica Coombs negati- 
va, redução dos níveis de hemoglobina, trombocitopenia, 
artralgia, alterações renais e cardíacas". 


Diagnóstico e exames complementares 


Classicamente, o diagnóstico da DW é estabelecido 
pela combinação de quadro clínico, dados bioquímicos e 
histoquímicos. Entretanto, muitas vezes, a biópsia hepá- 
tica não pode ser realizada devido à gravidade do quadro, 
tampouco a pesquisa específica de deposição de cobre 
está disponível na rotina. Nos últimos anos, imagens en- 
cefálicas por ressonância magnética e estudos de genoti- 
pagem ATP7B foram incorporados como ferramentas 
adicionais para a investigação em situações mais duvido- 
sas. A raridade da doença e a diversidade de manifesta- 
ções clínicas possíveis muitas vezes não permitem o pron- 
to reconhecimento. Mas é de fundamental importância 
que os clínicos considerem essa hipótese diagnóstica dian- 
te de toda doença hepática, sintomática ou assintomáti- 
ca, sem etiologia óbvia, em indivíduos com antecedentes 
pessoais ou familiares de manifestações extrapiramidais 
e doença psiquiátrica, particularmente se os pais são con- 
sanguíneos”, 

Quando se diagnostica o primeiro afetado em uma 
família, deve-se buscar ativamente por novos casos em fa- 
miliares de primeiro e segundo graus. Os critérios para o 
diagnóstico da DW também se aplicam para a detecção 
de portadores assintomáticos. A Associação Europeia para 
Estudos do Fígado (EASL) adota um sistema de escore, 
apresentado na Tabela 3, que atribui pontuações diferen- 
ciadas aos achados de anéis de Kayser-Fleischer, sintomas 
neuropsiquiátricos, anemia hemolítica Coombs negativa, 
cuprüria, presença e quantificação de cobre no tecido, ce- 
ruloplasmina e genótipo ATP7B™, Inicialmente, consi- 
deram-se a presença de doença neurológica associada, ní- 
veis reduzidos de ceruloplasmina e a presença dos anéis 
de Kayser-Fleischer. A seguir, o paciente pode ser testado 
para a dosagem de cobre urinário, que pode ajudar a de- 
finir o diagnóstico, quando o resultado é > 100 g/24 ho- 
ras. Entretanto, quando a dúvida persiste, pode-se admi- 
nistrar d-penicilamina 500 mg e repetir em 12 horas, por 
via oral para induzir a cuprária, e o incremento para va- 
lores superiores a 1.600 g permite a diferenciação de diag- 
nósticos como hepatite autoimune, colangite esclerosan- 
te primária, insuficiência hepática aguda de outras causas. 
Esse teste foi validado em crianças, mas há evidências de 
que possa ser estendido a adultos”. O aumento em cifras 
superiores a cinco vezes o limite superior da normalida- 
de foi muito valorizado por esse sistema de escore, mas 
pais de portadores de DW exibiram valores muito supe- 
riores, indicando que esse critério deveria ser revisto, pois 
poderia conduzir a diagnóstico equivocado”, 








22 DOENÇAS HEPÁTICAS METABÓLICAS 


Achados típicos. Escore Outros achados Escore 
Anéis do Kayser-Feischer. Cobre em tecido hepático (na ausência de colestase) 
Ausentes o > 5x ULN Cà pmol/g) 2 
Presentes 08-4 jmolg Y 1 
Sintomas neurológicos Normal (< 0.8 mol) 4 
Graves 2 Grânuios reagentes à rodanina 1 
Moderados. 1 Cobre urinário em 24 horas (na ausência de hepatite aguda) 
Leves o Normal o 
Ceruloplasmina sérica 1-2 vezes o limite superior máximo da referência, 1 
Normal (> 20 mg/dl) o > 2 vezes o limite superior de referência 2 
Pouco reduzido (10-20 mg/dl) 1 Normal, mas > 5 vezes o limite superior de referência após 2 
teste da peniciamina. 
Baixo (< 10 mg/dl) 2 Pesquisa de mutações ATP7B 
Anemia hemoliica Coombs negativa. Detecção de mutações em ambos os alelos. a 
Presente 1 Detecção de uma mutação apenas em heterozigose 2 
Ausento o Ausência de mutações. o 


Interpretação do escore: > à smenta proviv 3 provável. mas há necessidade de maior investigação: 0-2 diagnóstico muo pouco provive. 


Tratamento 


O tratamento clínico costuma ser eficaz se o diagnós- 
tico for estabelecido em tempo hábil, que deve ser preferen- 
cialmente conduzido em centros de referència. Entretanto, 
a literatura médica carece de estudos multicéntricos, ran- 
domizados, de boa qualidade científica para se estabelecer 
os esquemas terapêuticos mais apropriados para o perfil de 
cada doente. Na Tabela 4, estão dispostos os principais me- 
dicamentos utilizados no tratamento da DW2z*»», 


Desde 1956, a penicilamina firmou-se como a droga de 
escolha, eficaz na promoção de cuprúria. Deve ser iniciada 
em doses de 250 a 500 mg ao dia, por período variável de 
uma a duas semanas, em razão da piora neurológica que 
pode ocorrer em até 50% dos pacientes. São suscetíveis a 
essa piora clínica jovens do sexo masculino. Por essa razão, 
0 tratamento com essa medicação em pacientes com qua- 
dro neurológico é visto com restrições. A dose máxima a 
ser administrada é de 1,5 a 2 g ao dia, mas por curtos perío- 
dos (menos de 6 meses), em razão dos efeitos colaterais re- 





D-peniclomina. Quelanto de cobre V2 gd. Início 500 mg/dia, aumento ^ Piora neurológica em 10-50% 
(DPA) Promoverbalmonegatvo Dividir em 2 ou 3 da dose graduat; dos casos, as sequelas 
Crimeia linha) de cobre tomadas ao dia Manter cupriria em podem ser definitivas 
200-500 pg/2A h. evitar Alterações hematológicas 
niveis > 1.000 pg Nefropatia, elastoso 
serpiginosa perfurante. 
Trentina (atematia 1-2 g/dia divididas em Seguro na gestação; Deficiência de ferro, alergia, 
& D-PA; alguns grupos Promove balanço negativo 2 4 tomadas distantes instável em temperatura 
adotam-na como. de cobre, com menor das refeições ambiente elevada 
primeira linha). Potência que a DPA 
Sais de zinco Indução de metalotioneinas 75-300 mg/dia dezinco Manutenção de tratamento Sulfato de zinco associado 
intestinal e hepática elementar Assintomáticos a sintomas dispépticos 
Proteção tecidual da. Sulfato de zinco: 220 mg Doença neurológica grave ^ Anemia sideroblóstica 
toxicidade do cobre 3 vezesídia “Seguro na gestação HOL 
(l Cobre Liwe" < 10 g/dl) Acetato de zinco: 170mg Maior ênfase na dieta 
3vezesidia pobre em cobre 
1 h antes das refeições 


* Otto pola fórmula cobro Ire cobre sérico (mc) ~ 4.15 x cenuoplasmina (mg) 
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nais (proteinúria), dermatológicos (elastose serpiginosa per- 
furante) e da medula óssea (leucopenia e plaquetopenia). 
Na maioria das vezes, a dose terapêutica e de manutenção 
é de 1 gao dia. Deve ser administrada vitamina B6 aos pa- 
cientes que usam d-penicilamina. 

A trientina, outro quelante que mobiliza cobre do te- 
cido e compete na ligação com albumina, também é efi- 
caz, e vem sendo indicada quando existe intolerância à 
penicilamina. É medicação com menos efeitos colaterais 
que a d-penicilamina, mas não é distribuída comercial- 
mente no Brasil. A dose inicial é de 500 mg ao dia e é ajus- 
tada semanalmente até atingir 1 g ao dia. Pode ocorrer 
piora do quadro neurológico com essa medicação, mas 
em taxas menores do que com a d-penicilamina. Intole- 
rância gastrointestinal pode ser razão de má adesão ao 
tratamento e anemia sideroblástica responsiva à vitami- 
na B6 também é efeito colateral descrito para a trientina. 

Os sais de zinco são uma alternativa terapéutica ca- 
paz de manter o balanço de cobre equilibrado, por indu- 
zir a síntese de metalotioneína do enterócito, levando ao 
aumento da eliminação de cobre pelas fezes. Podem ser 
indicados como droga de manutenção, após a remoção 
da sobrecarga de cobre com agentes quelantes. A dose é 
de 50 mg de zinco elemento (170 mg de acetato de zinco 
ou 220 mg de sulfato de zinco), três vezes ao dia. O prin- 
cipal efeito colateral dos sais de zinco é intolerância gás- 
trica, mais pronunciada com os sais de sulfato. Tanto os 
agentes quelantes de cobre (d-penicilamina e trientina) 
quanto os sais de zinco devem ser administrados 1 hora 
antes ou 2 horas depois da alimentação. Com os sais de 
zinco não há risco de piora neurológica inicial, mas a me- 
Ihora clínica é mais lenta do que com os agentes quelan- 
tes de cobre. 

O tetratiomolibidato de amônio também é opção no 
tratamento da DW e parece ser útil para pacientes com 
doença neurológica grave. Estudos recentes têm revelado 
que o tetratiomolibidato de amônio, em associação com 
zinco, é superior à trientina na preservação neurológica. 
Essa medicação não foi ainda liberada para uso terapêu- 
tico pela Food and Drugs Adminstration (FDA) dos Es- 
tados Unidos. 

Os pacientes são também orientados a evitar alimen- 
tos ricos em cobre, em particular figado, cérebro, chocola- 
café, nozes, feijão, mariscos e cogumelos. Finalmente, 
indicação do transplante hepático ortotópico ocorre quan- 
do os pacientes com DW não respondem ao tratamento 
clínico medicamentoso, ou quando a gravidade da insufi- 
ciência hepática instalada não permite tal tentativa'*2>, 

O acompanhamento clínico do paciente em trata- 
mento é feito observando-se a melhora dos sintomas 
neurológicos, melhora da bioquímica e da função hepá- 
tica e o desaparecimento dos aneis de Kayser-Fleischer. 
A melhora clínica é lenta e isso deve ser considerado du- 
rante o tratamento. Formas de insuficiência hepática agu- 
da grave, bem mais comuns em pacientes adolescentes 
do sexo feminino, têm indicação de transplante hepáti- 
co, pois não há tempo suficiente para a recuperação com 
o tratamento medicamentoso. Há queda progressiva dos 








valores do cobre sérico, que já eram baixos, indicando a 
eliminação do cobre livre. Os valores do cobre urinário 
de 24 horas, que inicialmente são muito elevados, vão 
reduzindo progressivamente e cifras entre 200 a 500 pg/24 
horas são consideradas indicadores de bom controle da 
doença o que é muito difícil de ser feito na prática, pois 
a dosagem de cobre urinário é feita em poucos labora- 
tórios e a confiabilidade nos resultados fica a desejar. Pa- 
cientes que não estão usando a medicação de forma ade- 

erão valores menores de cuprúria e isso pode 
a erro de interpretação, 

O excesso de eliminação do cobre pode levar à si- 
tuação clínica oposta de carência do metal, de difícil 
diagnóstico a não ser que haja sinstomas neurológicos 
do tipo neuropatia periférica com alterações muito pa- 
recidas com as da deficiência de vitamina B12 e também 
com alterações de enzimas hepáticas decorrentes de es- 
teatose hepática. Portanto, pacientes que estão em tra- 
tamento adequado por muitos anos e que apresentam 
alterações de enzimas hepáticas deve ser considerada 
essa possibilidade. 

À indicação de transplante hepático, além da men- 
cionada anteriormente, é para formas de insuficiência he- 
pática por cirrose descompensada avaliadas pelo Meld e 
pelo Child. As alterações sequelares neurológicas não são 
indicações pelo fato de não haver mais excesso de cobre 
a ser eliminado e, dessa forma, o paciente não se beneficia- 
ria com essa abordagem terapéutica. Assim, a presença de 
aneis de Kayser-Fleisher e níveis de cuprúria elevados de- 
vem ser indicadores para continuação de tratamento me- 
dicamento, observando, é claro, os marcadores de insu- 
ficiência hepática. 








Conclusões 


= O diagnóstico da DW deve sempre ser considerado 
na investigação de hepatopatias sem ctiologia conhecida. 

a O diagnóstico da DW depende da soma de aspec- 
tos clínicos, avaliação oftalmológica, laboratoriais, méto- 
dos de imagem, análise histopatológica hepática. 

= São fortemente sugestivos do diagnóstico os acha- 
dos de doença neurológica associada à hepatopatia, ni- 
veis de ceruloplasmina extremamente baixos, presença 
dos anéis corneanos de Kayser-Fleischer visibilizados ao 
exame com lâmpada de fenda, níveis de cuprúria > 100 
mg por 24 horas. 

= A ausência dos achados descritos não descarta ne- 
cessariamente a suspeita de DW. 

= Mutações no gene ATP7B constituem importante 
critério diagnóstico; contudo, a aplicabilidade da genoti- 
pagem na rotina assistencial depende do reconhecimen- 
to dos perfis mais frequentes na população local. 

* A partir do diagnóstico de um caso de DW, deve- 
-se buscar por casos adicionais em familiares, sintomáti- 
cos ou não. 

= Alimentos ricos em cobre devem ser evitados. 

= Penicilamina, trientina e sais de zinco são as prin- 
cipais drogas utilizadas no tratamento da DW; as duas 





primeiras são quelantes de cobre, a última é indutora das 
metalotioneinas intestinal e hepática. 

= O tratamento clínico costuma ser eficaz se o diag- 
nóstico for estabelecido em tempo hábil; mas o transplan- 
te hepático pode ser a medida resolutiva de resgate em si- 
tuações específicas. 


Deficiência de alfa-1-antitripsina 


Introdução e definição 


DAAT é condição de herança autossómica codomi- 
nante associada a determinadas variantes alélicas do gene 
Pi. As principais manifestações clínicas são doença hepá- 
tica neonatal, enfisema pulmonar e cirrose hepática de 
instalação precoce. Constitui, também, fator de risco para 
doença neoplásica pulmonar e hepática”. 


Dados epidemiológicos 


Durante décadas, acreditou-se que a DAAT fosse 
doença rara dos caucasoides nórdicos europeus. Gran- 
des estudos populacionais mais recentes têm sugerido 
tratar-se, na verdade, de doença não tão incomum, mas 
pouco diagnosticada”. Na Europa, o alelo PiZ ocorre 
mais correntemente em países do norte e do oeste do 
continente, onde atinge frequências superiores a 0,02, 
enquanto o alelo PiS predomina na Península Ibérica, 
com taxa de 0,0564. Nos EUA e na Oceania, o alelo PiS 
ocorre em frequência da ordem de 0,03 a 0,04, sendo que 
o PiZ é mais raro. No Japão, a DAAT é ainda mais rara, 
e associada ao alelo Siiyama. Dados epidemiológicos da 
América Latina não estão disponíveis”, todavia, é a me- 
nos frequente das três enfermidades aqui discutidas em. 
ambulatórios de pacientes adultos. 





Etiologia e fisiopatologia 


A alfa-1-antitripsina (AAT), ou alfa-1 inibidora de 
protease, codificada pelo gene Pi, constitui o protótipo da 
superfamilia das inibidoras das serinoproteases (“serpin”). 
Trata-se de glicoproteína de alto peso molecular, produ- 
zida principalmente no figado e presente na circulação 
sanguínea em níveis elevados (120 a 220 mg/dL). Sua fun- 
ção mais específica consiste em contrabalançar a ativida- 
de da elastase neutrofílica e de outras proteases. Dessa for- 
ma, protege os alvéolos pulmonares da agressão da 
tripsina, cuja ação destrói a matriz do tecido conectivo 
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elástico. Na vigência de processos inflamatórios, tumorais 
ou infecci seus níveis séricos são mais elevados. 

O gene Pi é altamente polimórfico, com mais de 100 
variantes identificadas, 34 das quais relacionadas a desen- 
volvimento de forma clínica da doença. O alelo M é con- 
siderado normal, já os alelos S e Z são os que mais comu- 
mente estão envolvidos nos casos de DAAT. As mutações 
no gene Pi comprometem a estrutura secundária da pro- 
teína codificada que, por sua vez, favorece a polimeriza- 
ção da AAT no interior dos hepatócitos. A AAT polime- 
rizada deixa de ser lançada na circulação sanguínea, e sua 
ausência nos pulmões permite a ação da elastase, que de- 
termina enfisema. A agressão ao figado, ao contrário, de- 
corre do acúmulo da AAT polimerizada no retículo en- 
doplasmático dos hepatócitos, o que causa disfunção 
celular e autofagia”. 

O risco de desenvolver DAAT é discreto para os he- 
terozigotos PiMZ e PiSZ, mas acentuado nos homozigo- 
tos PiZZ (Tabela 5). Entretanto, muitos indivíduos por- 
tadores dessas mutações jamais evoluem com perda de 
função pulmonar ou hepática”, Ainda não é possível pre- 
dizer o curso da evolução da doença de acordo com o ge- 
nótipo. Na última década, estudo multicêntrico norte- 
-americano tem acompanhado uma coorte de 269 
crianças, comparando aqueles com doença hepática leve 
com portadores de doença grave, isto é, que manifesta- 
ram hipertensão portal e ou necessitaram de transplan- 
te hepático. Observaram que mais da metade dos porta- 
dores de doença leve apresentou pelo menos um surto 
de icterícia e elevação das aminotransferases que regre- 
diu espontaneamente; estas crianças cresceram e desen- 
volveram-se normalmente. Já os portadores de doença 
grave apresentaram tais alterações em mais de três quar- 
tos dos casos”, 


Quadro clínico 


O espectro de manifestações clínicas é amplo, bem 
como a faixa etária acometida que abrange de neonatos 
a idosos. As manifestações hepáticas compreendem icte- 
rícia, prurido, hepatomegalia, hipertensão portal, hemor- 
ragia digestiva alta ou cirrose hepática, com ou sem car- 
cinoma hepatocelular associado. 

A história natural da hepatopatia também é variável. 
O Quadro 1 ilustra as formas de apresentação da doença 
hepática na DAAT. Os portadores com genótipo PiZZ ini- 
ciam o acúmulo dos grânulos intra-hepatocitários in ute- 
ro. Desses, 80% apresentam icterícia prolongada neona- 
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Faixa etária Manifestações clínicas 
Período neonatal Icterícaa obstrutiva prolongada. 
(4-8 semanas) Colestaso 
OASLAT 
Infância precoce AST, ALT 
Hepatomegala assintomática 
, Distunção hepática. 
Adolescência Hepatite crônica ativa 
Cirose A 
Adulto. Cirrose hepática e suas complicações 
Carcinoma hepatocelular 


tal e tornam-se assintomáticos quando completam 1 ano 
de idade. A DAAT é a principal causa genética de doença 
hepática neonatal, e é importante causa de indicação de 
transplante hepático nessa faixa etária. Aproximadamen- 
te 15% cursam com icterícia colestática; contudo, muitos 
indivíduos permanecem assintomáticos, com elevação 
persistente das aminotransferases. Apenas 1096 dos afe- 
tados desenvolverão doença clinicamente relevante até a 
quarta década de vida. Mesmo os portadores de DAAT 
que manifestam cirrose hepática podem cursar de ma- 
neira relativamente estável e indolente, e poucos chegam 
a necessitar de transplante hepático. Sexo masculino e 
obesidade são considerados fatores de risco agravantes na 
evolução da doença hepática, assim como o tabagismo 
acelera a deterioração da função pulmonar. Por outro 
lado, quando o homozigoto PiZZ evolui com cirrose he- 
pática, o risco de desenvolver carcinoma hepatocelular é 
acentuado”, 

Recentemente, alguns autores têm proposto que o es- 
tado de heterozigoto PiMZ constitua fator de risco para 
evolução desfavorável da hepatopatia crónica pelo VHC 
e da esteato-hepatite não alcoólica”. 


Diagnóstico e exames complementares 


A dosagem sérica da AAT por nefelometria pode ser 
indicada para triagem diagnóstica na investigação de al- 





Fenótipo PI Concentração Risco de enfisema e de 
AAT (mg/dl) doença hepática 

MM 103-200 Similar à população geral 

Ms 300-180 Similar à população geral 

ss 70-105 Similar à população geral 

Mz 66-120 Elevação discreta (provável) 

sz 45-80 Elevação discreta 

zz 3040 Risco elevado. 


terações hepáticas, após exclusão das etiologias mais co- 
muns. Os valores preditivos positivo e negativo da dosa- 
gem da AAT são de 94 e 100%, respectivamente, nos 
pacientes com genótipo homozigoto PiZZ. Podem ocor- 
rer falso-negativos na vigência de processo inflamatório”, 

O diagnóstico é estabelecido pela fenotipagem da Pi 
(AAT) sérica, realizada por ele troforese de focalização 
isoelétrica. A Tabela 6 ilustra os principais fenótipos, as 
concentrações séricas de AAT correspondentes e os ris- 
cos de doença hepática e pulmonar associados”, Com a 
disponibilização de técnicas mais ágeis e de menor cus- 
to, a genotipagem Pi pode se tornar viável para a prática 
clínica. 

A biópsia hepática é característica, porém não patog- 
nomónica, nos casos de DAAT PiZZ. Glóbulos reativos 
para a coloração PAS, resistentes à diastase no retículo 
endoplasmático dos hepatócitos, eosinofilicos, circulares, 
com até 40 um de diâmetro estão presentes predominan- 
temente em hepatócitos periportais. Também podem ser 
identificados graus variados de necrose hepatocelular, in- 
filtrado inflamatório, fibrose periportal ou cirrose, agres- 
são ao epitélio biliar, reação autofágica e lesão mitocon- 
drial (Figura 5). 





a Figuras. Aspectos histopatológico da deficiência de ala -1 an- 
titripsina. (A) Glóbulos hialinos intracitoplasmáticos PAS-resistentes 
(coloração PAS) e (B) imunorreativos para AAT localizados predomi- 


Tratamento 


A AAT purificada do plasma de indivíduos normais 
pode ser administrada por via intravenosa, na dose se- 
manal de 60 mg/kg de massa corpórea. É comercializada 
na América do Norte e em alguns países da Europa como 
Prolastin? (Bayer Biologicals, Connecticut, USA). Exis- 
tem ainda duas outras marcas: Zemaira? (ZLB Behring, 
PA) e Aralast?* (Baxter Healthcare, IL). Os estudos têm 
sugerido que Prolastin seja de fato capaz de produzir in- 
cremento da função pulmonar e redução da mortalida- 
de nos portadores de doença respiratória por DAAT. 

Os resultados dos dois maiores estudos têm suge- 
rido que a enzima é bem tolerada e segura, de manei- 
ra geral”, Os efeitos adversos têm sido benignos e 
autolimitados. A reposição da enzima tem mostrado 
claramente o efeito de elevar o nível sérico e o do flui- 
do epitelial da proteína inibidora da elastase, em ní- 
veis protetores. Dessa forma, tem se observado redu- 
ção da perda funcional pulmonar, bem como a fre- 
quência de infecções”. 

Para o futuro, é importante que o tratamento não 
seja focado somente na proteção pulmonar, mas tam- 
bém na doença hepática secundária à retenção celular 
da proteína mutante, bem como na paniculite. Ademais, 
o efeito anti-inflamatório da droga deverá ser estudado 
quanto à aplicabilidade a favor de doentes imunossu- 
primidos e outros grupos. O custo-benefício da reposi- 
ção intravenosa semanal, como é recomendada atual- 
mente, também deverá se tornar mais viável para a 
população de risco de maneira geral. Em relação à doen- 
ça hepática é auspiciosa a perspectiva de tratamento da 
DAAT com drogas que aumente a autofagia da proteí- 
na polimerizada no interior do retículo endoplasmáti- 
co dos hepatócitos, como foi observado experimental- 
mente ao se usar a carbamazepina“, 








Conclusões 


= As principais manifestações da DAAT compreen- 
dem: doença hepática neonatal, enfisema pulmonar e cir- 
rose hepática na adolescência ou idade de adulto jovem. 

= O enfisema decorre da ausência da AAT nos pul- 
móes, já a doença hepática é secundária ao acúmulo da 
proteína defeituosa no interior dos hepatócitos. 

= O fenótipo PiZZ está associado a formas mais gra- 
ves da DAAT, enquanto PiMZ e PiMS a formas interme- 
diárias. 

= Sexo masculino, obesidade e tabagismo são fatores 
que contribuem para deterioração da agressão orgânica. 

= A administração de AAT purificada ou recombi- 
nante é possibilidade terapéutica segura e protetora na- 
queles indivíduos com risco de desenvolver formas mais 
graves de enfisema pulmonar. 

= A DAAT vem sendo associada a maior risco de de- 
senvolvimento de câncer pulmonar e hepático; o que acen- 
tua a importância de se reconhecer o diagnóstico e reali- 
zar testes para detecção precoce desses tumores. 
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= O uso de drogas que aumentam a autofagia da AAT 

da no interior do retículo endoplasmático dos 

Iesus pode ser a primeira opção terapêutica para 
essa enfermidade hepática. 


Considerações finais 


As doenças apresentadas neste capítulo devem ser 
consideradas sempre que houver suspeita de alterações 
hepáticas não justificadas pelas etiologias mais comuns. 
As queixas desses pacientes muitas vezes são inespecífi- 
cas e poderão ser levadas inicialmente aos clínicos gerais, 
reumatologistas, oftalmologistas, dermatologistas, infec- 
tologistas, neurologistas, psiquiatras, ortopedistas ou ci- 
rurgióes. Por isso, independentemente do local onde tra- 
balham e da especialidade que exercem, é de grande 
importância que os médicos apreendam os conceitos aqui 
apresentados. O diagnóstico adequado dará ao paciente 
chances significativamente maiores de sobrevida e de qua- 
lidade de vida. Mais ainda, no caso das condições de na- 
tureza hereditária, permitirá o diagnóstico precoce de fa- 
miliares em fase assintomática. 
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Introdução 


Cirrose é caracterizada pela desorganização da arqui- 
tetura lobular do figado, definida histologicamente por 
fibrose e formação de nódulos regenerativos!2, A cirrose 
é classificada de acordo com suas características morfo- 
lógicas e suas manifestações clínicas. 

Morfologicamente, a cirrose é classificada em macro- 
nodular, Ti formada por nódulos com diâmetro 
maior ou igual a 3 mm; micronodular, quando constituí- 
da por nódulos menores que 3 mm; mista, caracteriza- 
da pela presença de nódulos de tamanhos variados 
(Figura 1). 

Essa classificação não tem qualquer valor prognósti- 
co, ealguns casos de cirrose de padrão micronodular po- 
dem evoluir para padrão macronodular. O padrão mi 
cronodular é mais frequentemente visto na etiologia 
alcoólica, enquanto cirrose macronodular é mais comu- 
mente observada nas cirroses secundárias às hepatites vi- 
rais e à doença de Wilson’? Cirrose é um termo histopa- 
tológico. Recentemente, tem sido recomendada sua 
substituição por hepatopatia crônica em fase avançada, 
que pode ser caracterizada tanto pela análise histopato- 
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lógica do parênquima hepático, quanto por marcadores 
não invasivos clínicos, laboratoriais e radiológicos de fi- 
brose hepática’. 

A depender da presença de complicações de insufi- 
ciência hepática ou de hipertensão portal, a cirrose é clas- 
sificada como compensada ou descompensada. A 
se compensada é frequentemente assintomática ou 
oligossintomática, sendo os sinais e sintomas, quando 
presentes, geralmente inespecíficos, como fadiga, anore- 
xia e perda de massa muscular. Ictericia e sinais periféri- 
cos de doença crônica parenquimatosa do figado (DCPF), 
como eritema palmar, telangiectasias, ginecomastia e atro- 
fia testicular, podem também estar presentes. A cirrose é 
dita descompensada na ocorrência de qualquer compli- 
cação secundária à insuficiência hepática ou à hiperten- 
são portal, tais como ascite, hemorragia digestiva varico- 
sa, encefalopatia hepática (EH) e infecções, particu- 
larmente, peritonite bacteriana espontánea (PBE), infec- 
ção respiratória e urinária'?, 

A descompensação da cirrose pode levar à disfunção 
de órgãos e sistemas, incluindo figado, rins, pulmões, sis- 
tema nervoso central, sistema circulatório e coagulação. 
Essa descompensação pode desencadear insuficiência he- 
pática crônica agudizada (IHCA), síndrome associada a 
altas morbidade e mortalidade intra-hospitalar!, 


Dados epidemiológicos 


As principais causas de cirrose são as hepatites pelos 
vírus B e C e a doença alcoólica do figado, sendo sua pre- 
valência diretamente proporcional à dessas doenças na 
população geral. A esteatohepatite não alcoólica tem sido 
cada vez mais frequente nos últimos anos dentre as cau- 
sas de cirrose. No Brasil, os dados referentes a morbida- 
de e mortalidade da cirrose são escassos. De acordo com 
os dados do DataSUS*, entre 2001 e 2010 ocorreram 
853.571 hospitalizações por doença hepática no Brasil, 
com taxa de mortalidade de 3,34%. Essa estimativa é lar- 
gamente subestimada diante da frequência das hepatites 
virais no nosso meio e dos dados acerca dos pacientes 
transplantados ou em lista de transplante de figado no 
Brasil. Até março de 2014, 1.411 pacientes aguardavam 
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1 Figura 1. Aspecto macroscópico de cirrose hepática micronodular 
com nódulo hepático compatível com carcinoma hepatocelular (seta). 
Imagem gentilmente cedida pelo Dr. Evandro S. Mello da Divisão de 
Anatomia Patológica do HCFMUSP. 


transplante de figado em território nacional, tendo sido 
realizados, no ano de 2013, 1.723 transplantes de figado, 
a maioria por cirrose, 


Etiologia e fisiopatologia 


O parênquima hepático está organizado em lóbulos 
circundados por espaços portais formados por estroma 
conjuntivo frouxo, veia porta terminal, arteríola hepáti- 
ca e canalículo biliar, com centro constituído por veia he- 
pática central”. 

O ácino é a estrutura funcional tridimensional na 
qual o sangue, com nutrientes provenientes do intestino 
carregados pela veia porta e suas ramificações, flui a par- 
tir das veias porta terminais para os sinusoides hepáticos, 
formados por traves de hepatócitos sustentadas por um 
arcabouço de fibras reticulínicas, para as veias hepáticas 
centrais que coalescem para formar as veias hepáticas”. 
Na cirrose, ocorre colapso dos lóbulos hepáticos por agres- 
são hepatocelular e reparo com formação de septos fibro- 
sos e nódulos regenerativos'?, Vários agentes etiológicos, 
incluindo células do sistema imune, vírus, álcool, endo- 
toxinas, ferro, cobre e hipóxia, são capazes de induzir le- 
são hepatocelular e morte celular por apoptose ou necro- 
se. Esses agentes podem provocar lesão hepática por ação 
direta ou mais frequentemente por ativação de uma sé- 
rie de mediadores intra e extracelulares e ativação e pro- 
liferação de células hepáticas, tais como células de Kupf- 
fer, células estrelares e endoteliais. 

A fibrose ocorre por deposição de matriz extracelu- 
lar constituída por colágeno, proteoaminoglicanos e gli- 
coproteínas. A principal célula responsável pela síntese 
de componentes da matriz extracelular no figado é a cé- 
lula de Ito. As células de Ito, também conhecidas como 
células estrelares ou estreladas, localizam-se no espaco 
perisinusoidal, sendo, em condições basais, sítio de arma- 
zenamento de vitamina A. Na presença de lesão hepato- 
celular, são ativadas em resposta à consegente produção 


de citocinas e quimiocinas como fator de crescimento de 
plaquetas e de endotélio, TGF-beta-1 e fator de necrose 
tumoral”. 

A ativação de células estrelares induz a sua prolifera- 
ção, o aumento na síntese de componentes da matriz ex- 
tracelular, particularmente colágeno do tipo I, o aumen- 
to na sua contratilidade, a secreção de citocinas e qui 
miocinas e a perda dos depósitos intracelulares de vita- 
mina A’. 

Lesão hepatocelular persistente ou intermitente, com 
colapso do arcabouço de fibras reticulínicas associada à 
fibrose por deposição de matriz extracelular, leva à for- 
mação de septos porta-porta e porta-centro, à transfor- 
mação nodular do parênquima hepático pela presença de 
nódulos hepáticos incompletos e, na presença de nódu- 
los hepáticos constituídos, à caracterização da cirrose", 

As causas de cirrose estão descritas no Quadro 1, e as 
principais indicações de transplante de figado no Hospi- 
tal das Clínicas da USP"! em pacientes com cirrose são 
apresentadas na Tabela 1. 

A cirrose, independentemente dos aspectos peculia- 
res relacionados à sua etiologia, manifesta-se como insu- 
ficiéncia hepática e/ou hipertensão portal associada ou 





não à disfunção circulatória'1>15, traduzindo-se clinica- 
mente pelo aparecimento de ascite, edema de membros 
inferiores, encefalopatia hepática (EH), infecções, hemor- 
ragia digestiva varicosa, síndrome hepatopulmonar (SHP) 
e hipertensão portopulmonar. À fisiopatologia dessas ma- 
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hepatócitos, com consequente redução da síntese de pro- 
teínas plasmáticas e distúrbios no metabolismo de car- 
boidratos e lipídios, do catabolismo e da biotransforma- 
ção de aminoácidos, hormônios, agentes xenobióticos, e 
da neutralização e destruição de microrganismos prove- 
nientes do intestino pelo sistema venoso portal'2. 

A hipertensão portal clinicamente relevante é defi- 
nida hemodinamicamente pelo achado de pressão veno- 
sa portal superior a 10 mmHg, sendo secundária ao au- 
mento da resistência intra-hepática do fluxo portal 
atribuído à cirrose e ao aumento no fluxo sanguíneo por- 
tal, decorrente da vasodilatação da circulação esplâncni- 
ca característica da cirrose (Figura 3). O aumento da re- 
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= Figura 3. Fisiopatologia da hipertensão portal na cirrose. 


sistência intra-hepática é determinado por alterações 
estruturais, tais como fibrose, capilarização dos sinusoi- 
des e presença de nódulos regenerativos, e por alterações 
dinâmicas potencialmente reversíveis atribuídas à vaso- 
constrição sinusoidal secundária à contração das células 
estreladas em resposta, principalmente à diminuição na 
produção intra-hepática de óxido nítrico", 

O aumento do fluxo sanguíneo portal é decorrente 
da vasodilatação esplâncnica atribuída ao desequilíbrio 
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= Figura 2. Fisiopatologia das principais manifestações da cirrose. 
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local entre mediadores vasoconstritores e vasodilatado- 
res, responsável também pela disfunção circulatória pro- 
gressiva característica do cirrótico. 

A disfunção circulatória é caracterizada pelas altera- 
ções hemodinâmicas secundárias à vasodilatação esplânc- 
nica e sistêmica observada em pacientes com cirrose e hi- 
pertensão portal (Figura 4). O principal mediador da 
vasodilatação esplâncnica e sistêmica observada em mo- 
delos experimentais de cirrose é o óxido nítrico (ON), 
potente vasodilatador, cuja síntese é elevada em células 
endoteliais desses territórios vasculares. 

Por outro lado, observa-se, na cirrose, redução da sin- 
tese desse vasodilatador por células endoteliais sinusoi- 
dais, que contribui para o aumento da resistência intra- 
epática ao fluxo sanguíneo portal? 

A primeira manifestação da disfunção circulatória é 
a vasodilatação esplâncnica, que causa a diminuição do 
volume plasmático efetivo com a ativação de mecanismos 
compensatórios, como sistema renina-angiotensina-al- 
dosterona (SRAA) e consequente retenção de sódio e água. 





Retenção de sódio e água 


Coma progressão da disfunção circulatória, ocorre va- 
sodilatação nas circulacóes espláncnica sistêmica, o que 
determina diminuição da resistência vascular sistêmica e 
redução progressiva do volume plasmático efetivo, levan- 
do à ativação do SRAA, do sistema nervoso autónomo com 
liberação de catecolaminas e da secreção não osmótica de 
hormônio antidiurético. Esses eventos são responsáveis 
pela circulação hiperdinâmica do cirrótico, caracterizada 
por aumento do índice cardíaco e redução da resistência 
vascular sistêmica (Figura 5) e pelas complicações termi- 
nais da cirrose, secundárias à falência desses mecanismos 
compensatórios: hipotensão, uremia por vasoconstrição 
renal progressiva e hiponatremia dilucional (Figura 5). 

A cirrose é denominada compensada na ausência de 
complicações relacionadas à insuficiência hepática, à hi- 
pertensão portal e/ou à disfunção circulatória. À fisiopa- 
tologia das principais manifestações clínicas da cirrose 
está resumida a seguir e no Quadro 29, 

Alterações nutricionais: fadiga, anorexia e perda de 
massa muscular podem ser manifestações da desnutrição 


Hipertensão portal + cirrose hepática. 
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H Figura 4. Fisiopatologia da disfunção circulatória na cirrose. 
SRAA:sstema reina, angotersica, dosterona: HAD: homório antidurtco. 
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Manifestação Fisiopatologia. 

Ascite Sobrecarga de volume por maior retenção de sódio e água e consequente acúmulo de líquido na 
cavidade peritoneal pelo regime de hipertensão portal e hipertensão linfática secundárias às. 
alterações estruturais hepáticas 

Edema de membros inferiores Sobrecarga de volume por maior retenção de sódio e água. 

Hidrotórax Sobrecarga de volume por maior retenção de sódio e água e consequente acúmulo de liquido na 
cavidade pleural pela presença de fenestracbes é pressião negativa intratorécica. 

Sindrome hepatorrenal Manifestação terminal da disfunção circulatória, sendo secundária à isquemia renal por redução. 
acentuada da taxa de fração glomerular, associada a niveis elevados de angiotensina e hormônio 
antidiurico. Pode ser desencadeada por perda de autorregulação do fluxo sanguíneo renal por 
diminuição na produção local de prostaglandinas 

Encefalopatia hepática Sindrome neuropsiquiátrica associada à degeneração de astrócitos pela ação de substâncias 
nitrogenadas, particularmente amônio, sobre o sistema nervoso central em razão da insuficiência. 
hepatocelular e/ou da presença de circulação colateral (shunts porto-sistêmicos) 

Hemorragia por varizes esôfago-gástricas  Sangramento secundário à rotura de colaterais portossistêmicos localizados, habitualmente, na 
transição estfago-gástrica (varizes esolágicas) e menos frequentemente no estómago, duodeno, 
Intestino delgado, cólon e reto (varizes ectópicas). Ocorre quando a pressão portal (medida pelo. 
gradiente entre a veia hepática Ihre e ocluída) encontra-se acima de 12 mmHg e na presença de 
varizes de médio e grosso calibre 

Hemorragia por gastropatia hipertensiva Sangramento habitualmente oculto ou de pequeno volume secundário a alterações no relevo 
 mucoso gástrico associado a diletações de capilares e vénulas da mucosa gástrica. 

Sindrome hepatopulmonar Vasocilatação capilar e pré-capilare/ou comunicações arteriovenosas 

Hipertensão portopulmonar. Hiperplasia e/ou hipertrofia de arterolas pulmonares. 

Infecções Maior susceptibilidade secundária aos distürbios de imunidade inata e adquirida, em razão da 


infecção do trato respiratório e urinário e bacteremia de stio desconhecido 


proteico-calórica, associada à insuficiência hepatocelular, 
ou podem ser reflexo da ação de citocinas pró-inflama- 
tórias, desencadeadas pelos mecanismos de agressão he- 
patocelular. Icterícia e colúria podem ser decorrentes da 
necrose de células hepáticas, dos defeitos na conjugação 
da bilirrubina e dos distúrbios na excreção biliar em vir- 
tude da desorganização da estrutura hepática. 

Alterações endócrinas e cutâneas: os distúrbios no me- 
tabolismo de estrógenos são responsáveis pela presença de 


aranhas vasculares, ginecomastia, perda ou diminuição da 
libido e impotência. Ocorrem aumento da resistência pe- 
riférica à insulina e déficit na produção de substratos ener- 
géticos por glicogenólise e gliconeogénese, predispondo ao 
desenvolvimento de diabetes c hipoglicemia. 

Alterações na coagulação sanguínea: o figado é o prin- 
cipal local de síntese de todos os fatores de coagulação 
(com exceção do fator von Willebrand), do plasminogê- 
nio e dos inibidores de protease antitrombina III e pro- 


teínas C e S. O figado é também o principal local de de- 
gradação de fatores de coagulação ativados. Na cirrose, 
ocorre redução da síntese de fatores pró-coagulantes e 
anticoagulantes e diminuição da depuração de fatores de 
coagulação ativados. Concomitantemente, observa-se pla- 
quetopenia, secundária na maioria das vezes ao hiperes- 
plenismo, e disfunção plaquetária de origem multifato- 
rial. As alterações mais frequentes de coagulação são os 
distúrbios de hemostasia secundários à deficiência dos 
fatores de coagulação, demonstradas em laboratório por 
alargamento do INR e do tempo de protrombina e por 
alterações quantitativas e qualitativas das plaquetas. No 
entanto, também podem ocorrer fenômenos tromboem- 
bólicos e coagulação intravascular disseminada. A coles- 
tase, que ocorre em algumas causas de cirrose, leva, asso- 
ciadamente, à diminuição dos fatores de coagulação 
dependentes de vitamina K, passível de correção com a 
administração parenteral de fitomenadiona!, 


Quadro clínico 


As manifestações clínicas da cirrose são variáveis, a de- 
pender da causa subjacente da doença crônica parenquima- 
tosa de figado e da descompensação da doença!?. Pacientes 
com cirrose compensada podem apresentar quadro assin- 
tomático ou oligossintomático, sendo frequentes sintomas 
inespecíficos, tais como fadiga, astenia e perda de peso. 

Na cirrose descompensada, o quadro clínico é domi- 
nado por complicações da insuficiência hepática e/ou da 
hipertensão portal, tais como aumento de volume ab- 
dominal, secundário à ascite (Figura 6) ou peritonite 
bacteriana espontânea; hematémese, melena ou enteror- 
ragia em decorrência da hemorragia por varizes gastroe- 
sofágicas (Figura 7) ou por gastropatia hipertensiva; EH; 
infecções do líquido ascítico, urinária e respiratória; 
dispneia e ortopneia secundárias à ascitevolumosa; pre- 
sença de hidrotórax ou síndrome hepatopulmonar c oli- 
güría associada ou não a sinais de uremia por causa da 
síndrome hepatorrenal. 











Figura 6. Paciente com cirrose, ascite tensa e hémia umbilical. Ima- 
gem cedida pelo Prof. Fair José Carrilho. Divisão de Gastroenterologia. 
e Hepatologia do HCFMUSP. 





Figura 7. Varizes esofágicas com sangramento ativo em jato. Ima- 
gem cedida pelo Prof. Flair José Carrilho. Divisão de Gastroenterologia 
e Hepatologia do HCFMUSP. 


O histórico clínico deve incluir questionamento acer- 
ca da ocorrência de sintomas de descompensação da doen- 
ça, tais como icterícia e colúria; febre; aumento de volu- 
me abdominal e edema de membros inferiores; dispneia, 
ortopneia e platipneia; enterorragia, melena, hematéme- 
se e alterações do nível de consciência associadas à EH. 

Visando a rastrear a etiologia da cirrose, deve-se aten- 
tar para antecedentes de consumo abusivo de álcool; uso 
crônico de medicações; antecedentes familiares de cirro- 
se, doenças autoimunes e consanguinidade. Deve ser aven- 
tada a possibilidade de exposição parenteral a vírus he- 
patotrópicos (vírus B e C), o que inclui transfusão de 
sangue, hemoderivados e transplante de órgãos anterior 
a 1992; hemodiálise; uso de drogas intravenosas com com- 
partilhamento de seringas e agulhas; emprego de cocaí- 
na inalatória; tatuagem e piercing. Também devem ser 
questionados no histórico clínico fatores de risco para 
transmissão sexual e vertical do vírus da hepatite B, in- 
cluindo vida sexual promíscua e passado de doenças se- 
xualmente transmissíveis. 

O exame físico pode demonstrar presença de estig- 
mas periféricos de cirrose, como ginecomastia (Figura 8), 
eritema palmar (Figura 9) e aranhas vasculares (ou telan- 
giectasias), particularmente em áreas expostas ao sol. Po- 
dem ainda ser observadas alterações, como perda de mas- 
sa muscular; sinais de coagulopatia, como equimoses e 
petéquias; redução volumétrica do figado à hepatimetria 
elou palpação e sinais de hipertensão portal (esplenome- 
galia e circulação colateral periumbilical). 

Dados de histórico e exame físico auxiliam no diag- 
nóstico etiológico da cirrose (Quadro 3) e no rastreamen- 
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H Figura 8. Ginecomastia em paciente com cirrose. Imagem cedida 


pelo Prof. Flair José Carrilho. Divisão de Gastroenterologia e Hepatologia 
do HOFMUSP. 





= Figura 9. Eritema palmar em paciente com cirrose. Imagem cedida 
pelo Prof. Flair José Carrilho. Divisão de Gastroenterologia e Hepato- 
logia do HCFMUSP. 





eios 
Causas. Dados de história e exame físico 


Virus da hepatite C Uso de sangue, hemoderivados e transplante de órgãos antes de 1992; hemodiálise; uso de drogas intrave- 
nosas com compartilhamento de seringas e agulhas; emprego de cocaína inalatória, tatuagem e piercing 
Estado de portador de HIV 

Virus da hepatite B. Uso de drogas intravenosas com compertihamento de seringas e aguihas, uso de cocaína inalotória, tatuagem, 
piercing e vida sexual promiscua 
Mãe portadora do virus B 


Hepatite autoimune Presença de outras doenças ou manifestações autoimunes (artrite, tiroidite) no paciente ou em familiares de 
primeiro grau 

Cirrose biliar primária Idade usualmente superior a 50-60 anos 
Outras doenças ou manifestações autoimunes (CREST, sindrome sicca) no paciente ou em familiares de 


Colangite esclerosante primária Associação com doença inflamatória intestinal 
Colangite de repetição 
Prurido com ou sem ictericia, xantomas o xantolasmas 
Hemocromatose Idade usualmente superior a 50 anos. 
História familar de cirrose e consanguinidade 
Doença de Wilson Idade usualmente inferior a 35 anos 
História familiar de cirrose e consanguinidade 
Alterações neurológicas e presença de anel de Kayser Fleischer 


Doença alcoólica do fígado Uso abusivo de álcool superior a 21 unidades" por semana para homens e 14 unidades por semana para 
mulheres por período usualmente superior a 8 anos 
Sinais de feminilização 


Cirrose de etiologia medicamentosa Uso crónico de medicamentos associados ao desenvoimento de cirrose hepática, particularmente 
osifenisatina, metidopa, nitrofurantoina, iproniazida, vitamina A e metotrexate 

Sindrome de Budd-Chiari Uso de fitoterápicos contendo alcaloides da pirrozilidina e drogas incluindo contraceptivos orais e 
azatioprina. 
Presença de síndrome de hipercoagulabilidade (deficiência de proteína C ou S ou de antitrobina III) ou 
milodisplásica. 


* Aproximadamente 12 gramas de icol que corresponde a uma dose (30 mL) de bebida destiada, um cálice de vino ou um copo de cerveja. 
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to de complicações da doença. Certas manifestações clí- 
nicas são especificamente associadas a determinadas 
causas de cirrose. Prurido, xantomas e xantelasmas são 
mais frequentemente observados nas doenças colestáti- 
cas do figado. Sinais de feminilização, como ginecomas- 
tia e atrofia testicular, além de contratura palmar de Du- 
puytren, são tipicamente associados à cirrose alcoólica. 
Ocasionalmente, manifestações extra-hepáticas de cirro- 
se podem ser proeminentes em casos de infecção pelos 
vírus das hepatites B e C, hepatite autoimune, cirrose bi- 
liar primária, colangite esclerosante primária, hemocro- 
matose, doença de Wilson e deficiência de alfa-1-antitrip- 
sina (Quadro 4). A cirrose pode acometer outros órgãos, 
produzindo as síndromes hepatorrenal, hepatopulmonar 
€ portopulmonar, osteoporose, insuficiência adrenal e 
cardiomiopatia cirrótica. 

É importante ressaltar que as complicações da cirrose 
podem ocorrer simultânea ou consecutivamente. Cerca de 
30 5096 dos pacientes internados com cirrose, complica- 
da por hemorragia digestiva, desenvolvem infecções, par- 
ticularmente peritonite bacteriana espontânea. EH é ou- 
tra complicação ocasionalmente observada após episódio 








| Sindrome Sicca, CREST, treoidte 


Cirose biliar primária 
Colangite Doença inflamatória intestinal, 
escerosante primária espondiite anquilosante 
Hemocromatose. Diabete, miocardiopatia, 

artrite, hipogonadiamo 

I hiperpigmentação cutánea 
Doença de Wilson.  Alteracbes neuropsiquidticas. 
Deficiência de Enfisema pulmonar 
alfa-Vontivipsina 


hemorrágico, pela maior absorção de substâncias nitroge- 
nadas, secundária à presença de sangue no tubo digestivo, 
e pela ocorrência frequente de infecções nesses pacientes. 

Síndrome hepatorrenal pode também ser desenca- 
deada por hemorragia digestiva com instabilidade hemo- 
dinâmica e frequentemente por infecções, particularmen- 
te, peritonite bacteriana espontânea, em decorrência da 
piora da vasodilatação esplâncnica observada na presen- 
ça de infecção intraperitoneal com consequente produ- 
ção de citocinas pró-inflamatórias!?21, 

Alguns tipos de descompensação de cirrose, princi- 
palmente infecções que evoluem para sepse podem de- 
sencadear disfunção de múltiplos órgãos e sistemas 
(DMOS) no paciente hepatopata crítico. Para melhor ca- 
racterizar esses pacientes, foi recentemente proposto o 
termo IHCA* para descrever uma síndrome complexa, 
habitualmente manejada em unidade de terapia intensi- 
va, com prognóstico reservado, proporcional ao número 
e gravidade das disfunções orgânicas. A Tabela 2 mostra 
a classificação da IHCA. 


Diagnóstico 


Cirrose é um termo anatomopatológico que deve ser 
empregado quando forem observadas à biópsia hepática 
as alterações estruturais características da doença. No en- 
tanto, como o estudo anatomopatológico do figado não 
é factível em boa parte dos pacientes com cirrose por cau- 
sa das alterações na coagulação sanguínea, o diagnóstico 
pode ser baseado em parâmetros clínicos e laboratoriais, 
corroborados por resultados de exames de bioimagem e 
pela endoscopia digestiva. As expressões doença crônica 
parenquimatosa de figado (DCPF) ou hepatopatia cró- 
nica em fase avançada devem ser empregadas preferen- 
cialmente para designar pacientes com evidências clíni- 
cas e laboratoriais de cirrose sem avaliação histológica do 
figado'22», 

O diagnóstico clínico da DCPF baseia-se na presen- 
ça de sinais periféricos de hepatopatia crônica (eritema 
palmar, telangiectasias e ginecomastia). A presença de si- 
nais e sintomas de descompensação da doença, tais como 
ascite e EH, é um indicativo de cirrose. Evidências clíni- 
cas de hipertensão portal, como esplenomegalia e circu- 
lação colateral abdominal em pacientes com DCPF, apon- 
tam a presença de cirrose. 








Ausente. Sem DO ou uma DO com creatinina < 1,5 mg/dl e sem EH. m ue 

Gru t IR ou qualquer outra DO com creatinina > 15 mg/dL e/ou EH 22. am 
grau Lou ll 

Gruz Duas DO E s 

Graus Trés DO T 7 


DO: disfunção orgânica; EH: encefalopatia hepática; DO: renal, hepática, cerebral, coagulação, circulação. respiratória. 


Não existem indicadores clínicos e laboratoriais es- 
pecíficos de cirrose. No entanto, hipoalbuminemia, alar- 
gamento do tempo de protrombina e plaquetopenia são 
sugestivos de cirrose em portador de DCPE. Recentemen- 
te, foram identificadas várias associações de biomarcado- 
res relacionados à presença de fibrose hepática ou cirro- 
se, principalmente nos portadores de hepatites virais e 
esteato-hepatite não alcoólica™”. Estes biomarcadores 
incluem a contagem de plaquetas, tempo de protombina, 
níveis de aminotransferases, gamaglutamiltransferase, bi- 
lirrubina, colesterol, glicemia, ureia, ácido hialurônico, 
alfa-2-macroglobulina, haptoglobina e apolipoproteína 
AI, ‚Os principais testes laboratoriais, atualmente dispo- 
níveis, que empregam estes biomarcadores são: o Fibro- 
test”, o Fibrometre* o APRI", o Hepascore *e o escore 
Forns*, que tem alta acurácia para detecção de cirrose, 
podendo substituir a biópsia hepática para avaliação não 
invasiva de fibrose em várias causas de cirrose”, 

Os métodos de imagem convencionais podem suge- 
rir a presença de cirrose se houver irregularidade no con- 
torno do figado; a alteração na ecotextura desse órgão e 
evidências de hipertensão portal por aumento de calibre 
de veia porta ou por alterações no fluxo portal ao exame 
de ultrassonografia abdominal (Figura 10). 

A sensibilidade e a especificidade da ultrassonogra- 
fia abdominal para o diagnóstico de cirrose são de, res- 
pectivamente, 91 e 94%. A ultrassonografia pode tam- 
bém revelar presença de outras complicações da cirrose, 
tais como ascite e carcinoma hepatocelular (Figura 11). 
Alterações de relevo, de atenuação e de sinal também po- 
dem ser observadas, respectivamente, na tomografia com- 
putadorizada e na ressonância magnética'-*, Por outro 
lado, novos métodos de imagem, incluindo a elastografia 
hepática transitória (Fibroscan*), a elastografia por for- 
ça de radiação (ARFI) e a elastografia por ressonância nu- 
clear magnética, foram recentemente incorporados como 
marcadores mecânicos não invasivos de fibrose hepática 
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Figura 10. Ultrassonografia do abdome superior demonstrando 
alteração na ecotextura do parênquima e irregularidade no contomo 
hepático sugestivas de cirrose. Imagem cedida pela Dra. Denise C. P. 
Vezozzo. Setor de Ultrassonografia da Divisão de Gastroenterologia e 
Hepatologia do HCFMUSP. 


com alta sensibilidade e especificidade diagnósticas??^, 
O Fibroscan é o método mais empregado atualmente no 
Brasil, podendo substituir a biópsia hepática para avalia- 
ção de prognóstico e tratamento das hepatites virais”. 

Superficie nodular é caracteristicamente observada 
na macroscopia do figado em caso de cirrose, enquanto 
o exame microscópico do parênquima hepático mostra 
estrutura lobular distorcida pela presença de nódulos de 
parênquima hepático delimitados por traves fibróticas 
(Figura 12). A análise histopatológica do figado é geral- 
mente realizada com fragmento de tecido obtido por bióp- 
sia hepática. 

Em casos de cirrose, particularmente quando a bióp- 
sia é realizada por punção aspirativa, pode ocorrer frag- 
mentação do tecido hepático, a qual dificulta a avaliação 
estrutural e o diagnóstico da doença. O fragmento obti- 








Figura 11. Ultrassonografia do abdome superior demonstrando 
nódulo hipoecogênico sugestivo de carcinoma r. Imagem 
cedida pela Dra. Denise C. P. Vezozzo. Setor de Ultrassonografia da 
Divisão de Gastroenterologia e Hepatologia do HCFMUSP. 


emonstrando nódulos delimitados por traves de fibrose. As gotículas 


claras correspondem a estestose (ricrómico de Masson). Imagem ce- 
dida pelo Prof. Dr. Venâncio A. F. Alves. Divisão de Anatomia Patológica 
do HCFMUSP. 
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do deve idealmente ter ao menos 10 mm e representação 
de 10 espaços porta. Colorações de rotina devem incluir 
a hematoxilina eosina, reticulina e Perls. No entanto, co- 
lorações especiais para identificação de colágeno, como 
o tricrômio de Masson, podem ser empregadas'>, 

Nas hepatites crônicas e na cirrose, o exame anatomo- 
patológico possibilita identificar marcadores etiológicos e 
a análise semiquantitativa das alterações estruturais (fibro- 
se), do infiltrado inflamatório portal/septal e da atividade 
inflamatória periportal/periseptal e parenquimatosa em 
quatro estágios (0-4). Pacientes com cirrose apresentam fi- 
brose em estágio 4 ou F4 e graus variáveis de atividade in- 
flamatória a depender da causa subjacente”, 

A avaliação etiológica da causa subjacente da cirrose 
é relevante para planejamento terapéutico e para fins de 
prognóstico. Os principais marcadores laboratoriais de 
diferentes causas de cirrose estão resumidos esquemati- 
camente no Quadro 5. 

A biópsia hepática pode contribuir para a definição 
etiológica, particularmente nos casos em que o diagnósti- 
co não pode ser estabelecido pela investigação laboratorial 
complementar. Marcadores histológicos e etiológicos são 
importantes para o diagnóstico diferencial das causas de 
cirrose e incluem, entre outros: esteatose hepática, lesão bi- 
liar e folículos linfoides na hepatite C; hepatócitos com ci- 
toplasma em vidro fosco na hepatite B; fibrose perivenu- 
lar, esteatose e hialino de Mallory na doença alcoólica do 
figado; infiltrado inflamatório linfoplasmocitário com for- 
mação de rosetas na hepatite autoimune; padrão típico de 
quebra-cabeças em que septos fibrosos delimitam nódu- 
los incompletos, semelhantes a peças de jogos de encaixe 
nas cirroses biliares; granulomas na cirrose biliar primária 
esiderose grau III ou IV na hemocromatose hereditária”, 

O diagnóstico das complicações da cirrose e o seu es- 
tadiamento, de acordo com critérios clínicos e laborato- 


riais de gravidade da doença, são cruciais para o trata- 
mento terapéutico dos portadores de DCPF. Existem duas 
escalas prognósticas empregadas para o estadiamento das 
DCPF: a classificação de Child-Pugh (Tabela 3) eo MELD 
(Model for End-Stage Liver Disease)”. 

A ascite é usualmente diagnosticada com base em cri- 
térios clínicos. No entanto, é recomendada punção de lí- 
quido ascítico em todo paciente com DCPF e ascite de 
início recente para mensuração do gradiente soro-ascite 
de albumina (obtido pela subtração dos valores da albu- 
mina sérica e de líquido ascítico) e realização de conta- 
gem de leucócitos polimorfonucleares (PMN), visando 
ao diagnóstico, respectivamente, de ascite associada à hi- 
pertensão portal e de PBE. Gradiente soro-ascite maior 
ou igual a 1,1 g/dL é encontrado em pacientes com asci- 
te de causa hepática (hipertensão portal) ou cardíaca. 
Concentrações de proteínas totais no líquido ascítico abai- 
xo de 2,5 mg/dL associadas níveis baixos do peptídio na- 
triurético tipo B no sangue ou no líquido ascítico suge- 
rem cirrose como causa da ascite.” Contagem de PMN 
maior ou igual a 250 células/mmº é diagnóstico de PBE, 








Virus da hepatite C. Anti-HCV Considerar interferon alfa 2a ou 2b pegullado + ribavirina na 
RNA viral por PCR ausência de descompensação de CH 
genotpagem | 
Virus da hepatite B  AgHbs, anti-HBc total Considerar inteferon ou análogos nucleosídicos. 
 AgHbe e anti-Hbe. 
DNA viral por PCR. 
Hepatito autoimune Autoanticorpos hepáticos Considerar imunossupressão com prednisona + azatioprna 
Cirrose biliar primária Anticorpos antimitocêndria e antinücleo. Ácido ursodesoxicólico. 
Colangite esclerosante primária estenoses e dilatações biliares ^ Considerar ácido ursodeoicólico, tratamento endoscópico 
à CPRE DANCA ou cirúrgico da estenose dominante 
Hemocromatose Seturação de transterrina e ferritina Fiebotomia periódica 
Mutações do gene HFE 
Doença de Wison cobre sérico e urinário D-penicilamina ou trientina. Sais de zinco em casos 
Anel de Kayser-Feischer. selecionados 
Doença alcoólica do gado Abstinėncia 
Volume corpuscular médio 


mesmo na ausência de sintomas e independentemente 
do resultado das culturas. 

A peritonite bacteriana espontânea pode-se manifes- 
tar por febre, dor abdominal e alterações de ritmo intes- 
tinal ou por sinais de EH e disfunção renal. Ocorre em 
cerca de 10 a 30% dos pacientes internados com asci 
frequentemente no curso de hospitalização por hemos 
ragia digestiva varicosa. Todo paciente hospitalizado com 
ascite, principalmente aqueles com disfunção renal, EH 
ou hemorragia digestiva, deve se submeter à punção de 
líquido ascítico com contagem de PMN e cultura. 

Bactérias Gram-negativas (BGN) como a Escherichia 
coli e Klebsiella pneumonia, e cocos Gram-positivos (CGP) 
Streptococcus e Enterococcus são os microrganismos mais 
frequentemente implicados na etiologia da PBE comuni- 
tária. Ascite neutrocítica com cultura negativa ocorre com 
contagem de PMN maior ou igual a 250 células/mmº na 
ausência de crescimento bacteriano e tem curso clínico 
semelhante à PBE com flora bacteriana isolada. O incre- 
mento no isolamento de bactérias multirresistentes em 
portadores de PBE é um evento a ser considerado, parti- 
cularmente naqueles em uso prévio de antibioticoprofi- 
laxia com quinolonas e nas infecções nosocomiais ou as- 
sociadas aos cuidados de saúde. 

Bacterascite é o termo empregado para designar a 
ocorrência de isolamento de bactérias em líquido ascíti- 
co com contagem de PMN inferior a 250 células/mm". A 
punção de líquido ascítico subsequente demonstra evo- 
lução para PBE em um terço dos casos de bacterascite. 
Disfunção renal incluindo síndrome hepatorrenal são 
complicações que ocorrem em cerca de 30% dos pacien- 
tes com PBE”. A peritonite bacteriana espontánea é abor- 
dada de maneira mais detalhada no Capítulo 25, "Doen- 
ças hepáticas causadas por bactérias, parasitas e/ou fungos” 

A disfunção renal em portadores de cirrose pode. 
decorrente de insuficiência renal aguda pré-renal desen- 
cadeada por hemorragia digestiva, desidratação ou uso 
intempestivo de diuréticos; necrose tubular aguda por 
uso de agentes nefrotóxicos ou choque; doença parenqui- 
matosa renal, infecções e síndrome hepatorrenal (SHR)º. 
A sindrome hepatorrenal é forma de insuficiência renal 
funcional encontrada em pacientes com cirrose e ascite. 
Devem-se excluir outras causas de disfunção renal, pai 
ticularmente insuficiência aguda pré-renal antes de cogi- 
tar-se o diagnóstico de síndrome hepatorrenal*. 

Há dois tipos principais: a SHR tipo 1 se caracteriza por 
rápida perda de função geral, é goal dese TED que 
dros de infecção bacteriana; a SHR tipo 2 evolui lentamen- 
te com perda da função renal, manifestando-se tipicamen- 
te como intolerância aos diuréticos. Os principais critérios 
para o diagnóstico de SHR estão descritos no Quadro 6. 

O diagnóstico de EH é fundamentalmente clínico, 
sendo baseado na presença de alterações cognitivas e de 
comportamento que variam conforme o grau de EH (Ta- 
bela 4). Raramente, é necessária a realização de exames 
complementares de bioimagem e eletroencefalograma 
para diagnóstico diferencial com outros distúrbios do sis- 
tema nervoso cen 
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Cirose com ascite 
Crestinina sérica > 15 mg/dl 

“Ausência de meihora da função renal após 2 dias da retirada de 
diuréticos e expansão volêmica com albumina 
Ausência de choque. 

Ausência de tratamento atual ou recente com drogas nefrotóxicas 
Ausência de doença do parênquima renal indicado por proteinúria 
> 800 mg/dia, micro-hematüria (> 50 hemácias/compo) e/ou 





Coma com ou sem resposta aos estímulos dolorosos 


A EH no cirrótico é classificada em: 

1. Episódica: definida como delírio agudo ou distár- 
bio de consciência, acompanhado por alterações cogniti- 
vasem ntes previamente hígidos do ponto de vista 
neuropsiquiátrico. A EH episódica é subclassificada em: 

a. Precipitada, quando associada aos fatores desen- 
cadeantes (como sangramento gastrintestinal, infecções, 
medicamentos, distúrbios hidroeletrolíticos, disfunção 
renal, hipoxemia e transgressão dietética). 

b. Espontânea, na ausência dos fatores citados. 

c. Recorrente, quando os episódios de EH (precipi- 
tada ou espontânea) repetem-se com frequência superior 
a pelo menos dois episódios por ano. 

2. Persistente: definida pela presença contínua e inin- 
terrupta de sinais e sintomas neuropsiquiátricos, geral- 
mente alterações extrapiramidais, disartria, distúrbios de 
personalidade, de memória e do ciclo de sono e vigília, 
sendo graduada em: 

a. Leve. 

b. Acentuada. 

c. Dependente de tratamento, ou seja, compensada 
apenas com o uso contínuo de medicações e dieta. 

3. Mínima: caracterizada por um estágio pré-clínico 
de EH, em que pacientes com cirrose demonstram défi- 
cit em testes neuropsicológicos ou neurofisiológicos, sem 
alteração do estado mental nem anormalidades neuro- 
lógicas evidentes. 

Recentemente, foi proposto o sistema SONIC para 
classificar a EH em ausente, encoberta ou manifesta, onde 
a encefalopatia encoberta passou a englobar a EH míni- 
ma e grau I de West Haven, 

Hemorragia digestiva por hipertensão portal pode ser 
decorrente de sangramento por varizes esofágicas e ectópi- 
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cas, gastropatia e colopatia da hipertensão portal? A Figu- 
ra 13 mostra o aspecto do estômago na gastropatia hiper- 
tensiva, e a Figura 14, varizes de esôfago de grosso calibre. 

O sangramento varicoso manifesta-se por hemorra- 
gia, clinicamente expressa por hematêmese, melena ou 
enterorragia e frequentemente associada à instabilidade 
hemodinâmica. A hemorragia digestiva varicosa apresen- 
ta mortalidade de cerca de 10%-20% e continuamente 
precipita outras complicações de DCPR, como EH, infec- 
ções, disfunção renal e síndrome hepatorrenal'>º, 

Visando à instituição de medidas profiláticas, é reco- 
mendado que todo paciente com DCPF submeta-se à en- 
doscopia digestiva alta para avaliação da presença de vari- 
zes de esófago. Caso sejam identificadas varizes de médio 
e grosso calibre, é indicada profilaxia primária para redu- 
ção de risco de sangramento. 





Figura 13. Gastropatia hipertensiva em paciente com cirrose. Ima- 
gem cedida pelo Prof. Alberto Farias. Divisão de Gastroenterologia e 
Hepatologia do HCFMUSP. 


Fa 

Figura 14. Varizes de esôfago em paciente com cirrose. Imagem 
cedida pelo Prof. Alberto Farias. Divisão de Gastroenterologia e Hepa- 
tologia do HCFMUSP. 








Recomenda-se repetição da endoscopia digestiva a 
cada 2 anos para pacientes classificados como Child-Pugh 
A e que não apresentam varizes gastroesofágicas, e anual- 
mente para pacientes classificados como Child-Pugh B 
ou C sem varizes ou com varizes de fino calibre, indepen- 
dentemente da classificação Child-Pugh”, 

O carcinoma hepatocelular (CHC) ocorre numa fre- 
quência de 3 a 5% ao ano em pacientes com DCPF, par- 
ticularmente secundário a hepatites B e C, álcool, estea- 
tohepatite não alcoólica e hemocromatose. Em fases 
avançadas, pode-se manifestar por icterícia progressiva, 
emagrecimento, dor em hipocôndrio direito e ascite he- 
morrágica por trombose tumoral de veia porta. 

O diagnóstico precoce de CHC é importante para 
indicação de transplante de figado, principal terapia de 
caráter curativo para o CHC relacionado à cirrose. O ras- 
treamento de CHC com ultrassonografia abdominal 
associado ou não à dosagem de alfafetoproteína a cada seis 
meses é recomendado para pacientes com DCPF em fase 
cirrótica. 

Na presença de nódulos e/ou elevação de alfafetopro- 
teina, o diagnóstico pode ser comprovado por tomogra- 
fia computadorizada ou ressonância magnética”, 

A síndrome hepatopulmonar ocorre em aproxima- 
damente 11 a 32% dos pacientes com DCPF, a qual tem 
sido recentemente associada à gravidade da doença he- 
pática e à redução de sobrevida em portadores de DCPF 
em lista de transplante hepático. 

É definida como uma tríade clínica caracterizada por: 

1. Doença hepática. 

2. Elevação do gradiente alveoloarterial de oxigênio 
com ou sem hipoxemia. 

3. Dilatações vasculares intrapulmonares, detecta- 
das usualmente pelo ecocardiograma contrastado com 
microbolhas. 

Suas principais manifestações são dispneia e platip- 
neia, associada à ortodeoxia e à fadiga, além dos achados 
clínicos de cianose, hipocratismo digital e aranhas vascu- 
lares. No entanto, a maioria dos pacientes acometidos não 
apresenta sintomas e apenas 5 a 13% deles têm hipoxe- 
mia clinicamente evidente”, 

A hipertensão portopulmonar é observada em 5% dos 
pacientes cirróticos, sendo caracterizada hemodinamica- 
mente pelo achado de pressão média de artéria pulmonar 
superior a 25 mmHg, com pressão capilar pulmonar usual- 
mente inferior a 15 mmHg. Manifesta-se habitualmente 
por quadro clínico compatível com cor pulmonale e é ge- 
ralmente rastreada pelo ecocardiograma bidimensional. A 
hipertensão portopulmonar aumenta a taxa de morbida- 
de e mortalidade em casos de transplante de figado e pode 
ser um empecilho para a realização do procedimento a de- 
pender dos níveis de pressão da artéria pulmonar e de re- 
sistència vascular pulmonar”. 





Tratamento 


O tratamento da cirrose será abordado de acordo com 
a descompensação da doença. 


A abordagem terapéutica da cirrose compensada i 
chui: 


1. Orientação quanto ao estilo de vida, tratamento 
de comorbidades e suporte nutricional. 

2. Tratamento da causa subjacente da doença. 

3. Tratamento dos sintomas associados. 

4. Prevenção de complicações e de descompensação 
da doença. 

5. Suporte nutricional, 

6. Avaliação para transplante de figado'?, 

Todos os pacientes com cirrose compensada e que 
apresentem sobrepeso e obesos devem ser orientados a 
perder peso. Pacientes com cirrose descompensada de- 
vem receber orientação nutricional para evitar perda de 
massa muscular. Deve-se restringir o uso de medicações 
hepatotóxicas, o consumo de álcool e cigarro. Abstinên- 
cia alcoólica é obrigatória para pacientes com doença al- 
coólica de figado. Fatores precipitantes de EH, incluindo 
obstipação intestinal e uso de benzodiazepínicos, devem 
ser evitados. Vacinação para hepatites A e B em pacien- 
tes não imunes deve ser considerada. 

Algumas causas de cirrose podem ter indicação de 
tratamento específico, mesmo quando a doença encon- 
tra-se em fase avançada, visando a diminuir sua progres- 
são e o risco de descompensação clínica. As principais 
doenças do figado na fase cirrótica que merecem consi- 
deração de tratamento são as hepatites pelos vírus B e C, 
hepatite autoimune, hemocromatose hereditária e doen- 
ça de Wilson. As principais intervenções terapêuticas es- 
tão resumidas no Quadro 5. 

Entre os sintomas associados à causa subjacente da cir- 
rose, o prurido é uma manifestação frequente e, em mui- 
tos casos, incapacitante, levando à acentuada redução da 
qualidade de vida. Colestiramina, ácido ursodeoxicólico e 
anti-histamínicos podem ser alternativas terapéuticas ini- 
ciais. Se houver refratariedade, pode-se considerar o uso 
de drogas como naltrexone, sertralina e rifampicina em ca- 
sos selecionados. O edema de membros inferiores é uma 
manifestação comum, mesmo na ausência de ascite, e pode 
requerer restrição de sal e uso de diuréticos'2. 

Deve-se restringir o uso de medicações hepatotóxi- 
cas e o consumo de álcool. Fatores precipitantes de EH, 
incluindo obstipação intestinal e uso de benzodiazepíni- 
cos, devem ser evitados. 

Pacientes com varizes de esôfago podem requerer pro- 
imária com betabloqueadores não seletivos 
(BBNS) ou tratamento endoscópico com ligadura elásti- 
ca de varizes de esôfago (LEVE) para evitar o primeiro 
episódio de ruptura", 

Os portadores de cirrose com varizes de fino calibre 
com sinais vermelhos ou com doença hepática avançada 
Child-Pugh C tem risco elevado de sangramento e devem 
ser tratados com BBNS. Portadores de varizes de médio e 
grosso calibre, independentemente da presença de sinais 
vermelhos e da classificação de Child-Pugh, devem tam- 
bém ser submetidos à profilaxia primária com BBNS ou 
LEVE. Nesses pacientes, a escolha do tipo de intervenção 
deve ser baseada nos recursos e expertise locais, caracterís- 
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se e preferências do paciente e perfil de efeitos colaterais 

O uso de betabloqueadores não seleti- 
vos c (propranolol e nadolol) reduz o risco de sangramento 
em 4596. Devem ser empregados em doses crescentes gra- 
dativamente até a dose máxima tolerada ou até o desen- 
volvimento de frequencia cardíaca abaixo de 50-55 bpm e 
pressão arterial sistólica abaixo de 85 mmHg, não exceden- 
do doses de 320 mg por dia para propranolol e 240 mg por 
dia para nadolol. Na presença de contraindicações ou efei- 
tos colaterais ao uso de BBNS ou ascite refratária pode-se 
optar preferencialmente por LEVE", 

Deve ser recomendada dieta hipossódica para pacien- 
tes com retenção hidrossalina, não sendo necessária para 
todo o paciente com DCPE. No entanto, o consumo abu- 
sivo de sal deve ser evitado, Desnutrição proteico-calórica 
é frequentemente observada em portadores de DCPF, a 
qual é agravada por medidas dietéticas inadequadas como 
dieta hipoproteica prolongada, empregada inadvertida- 
mente para prevenção ou tratamento de EH. A desnutri- 
ção é um fator associado à pior sobrevida e deve ser trata- 
da com suporte nutricional adequado para alcançar valor 
energético total de 30-40 kcal/dia, com aporte proteico diá- 
rio de 0,8-1,3 g se não houver EH'2, 

Embora controversa, a profilaxia primária de PBE com 
antimicrobianos, geralmente norfloxacino (dose de 400 
mg/dia) ou trimetropin/sulfametoxazol (dose de 800 mg/160. 
mg, uma vez ao dia, 5 dias por semana), pode ser justifica- 
da no caso de pacientes com maior risco de desenvolver 
essa complicação infecciosa, incluindo cirróticos com as- 
cite cujo teor de proteína total seja igual ou inferior a 1,5 
g/dL e que apresent doença avant expressa por 
pontuação Child-Pugh igual ou superior a 9 e/ou níveis de 
bilirrubina sérica igual ou superior a 3 mg/dL ou; 2) crea- 
tinina igual ou superior a 1,2 mg/ml; ou 3) sódio igual ou 
inferior a 130 mEq/L". São também considerados fatores 
de risco para PBE: classificação de Child-Pugh C, sangra- 
mento por varizes esofageanas, historia prévia de PBE, uso 
de inibidores de bomba de prótons e desnutricão. 

A abordagem terapéutica da cirrose descompensada está 
voltada para o tratamento específico das complicações da 
doença, sua profilaxia secundária e a avaliação da elegibili- 
dade para o transplante de figado. O tratamento adequado 
de ascite, peritonite bacteriana espontânea, EH, hemorragia 
varicosa e síndrome hepatorrenal é crucial para redução da 
alta morbidade e mortalidade associada a esses eventos e 
para prevenção do surgimento consecutivo de complicações 
associadas a cada descompensação da cirrose, Algumas cau- 
sas de cirrose merecem consideração de tratamento em cen- 
tros especializados, mesmo na presença de descompensa- 
ção, incluindo hepatite pelo vírus B, hepatite autoimune, 
hemocromatose e doença de Wilson (ver Quadro 5). 





Tratamento da ascite 


O tratamento inicial indicado é a dieta hipossódica 
com 2 g de NaCl/dia e o uso de diuréticos. O tratamento 
diurético é iniciado com doses escalonadas de antagonis- 
tas da aldosterona (geralmente espironolactona na dose 


399 





400 


CLÍNICA MÉDICA a DOENÇAS DO APARELHO DIGESTIVO 


de 100-400 mg/dia) associado ou não ao diurético de alça 
de Henle (geralmente furosemida na dose de 40-160 mg/ 
dia). Os antagonistas da aldosterona atuam no hiperal- 
dosteronismo secundário que ocorre na cirrose, fator fun- 
damental na retenção de sódio. 

Por outro lado, esses agentes levam à hiperpotasse- 
mia, que pode ser controlada com o uso dos diuréticos 
de alça. Doses maiores de diuréticos (até 400 mg de espi- 
ronolactona e 120 mg de furosemida) podem ser empre- 
gadas, mas habitualmente associam-se à ocorrência de 
disti hidroeletrolíticos, à disfunção renal e à EH. Re- 
comenda-se monitorização rotineira dos eletrólitos e da 
função renal. 

Na ausência de edema de membros inferiores, deve- 
-se almejar perda ponderal de até 500 g/dia com o trata- 
mento diurético. Pacientes que apresentem ginecomastia 
com uso de espironolactona podem se beneficiar da subs- 
tituição do agente por triantereno ou amilorida. Deve-se 
monitorizar a função renal e os eletrólitos para detecção 
precoce dos distúrbios hidroeletrolíticos e disfunção re- 
nal. Restrição hídrica não é recomendada, exceto se o só- 
dio sérico for inferior a 125 mEq/L. 

Pacientes com ascite tensa podem se beneficiar de pa- 
racentese terapéutica com infusão de albumina (8 g de 
albumina para cada litro retirado), particularmente em 
retiradas de volumes superiores a 5 litros, no intuito de 
evitar disfunção renal pós-paracentese. Pacientes com as- 
cite refratária que não respondem às doses máximas de 
diuréticos (ascite resistente aos diuréticos) ou que apre- 
sentam frequentemente complicações associadas ao uso 
de diuréticos (ascite não tratável com diuréticos) podem 
se beneficiar de paracenteses esvaziadoras de grande vo- 
lume e de repetição, com infusão de albumina por veia 
periférica. 

Deve-se avaliar a colocação de shunt transjugular in- 
tra-hepático portossistêmico (TIPS) em pacientes que 
não tolerem ou que necessitem de mais que duas a trés 
paracenteses de repetição, particularmente naqueles cir- 
róticos sem EH e/ou insuficiência hepática em fase ter- 
minal. Pacientes com ascite devem evitar o uso de anti- 
«inflamatórios não hormonais, que podem interferir com 
os mecanismos de auto-regulação renal mediados por 
prostaglandinas e precipitar disfunção renal e sindrome 
hepatorrenal”- 

Agentes antagonistas da vasopressina, como o tolvap- 
tan, podem corrigir a hiponatremia do cirrótico, mas seu 
uso rotineiro ainda não pode ser recomendado”. 








Tratamento da encefalopatia hepática 


Abrange medidas profiláticas e terapêuticas. Deve-se evi- 
tar e corrigir, quando presentes, potenciais fatores precipi- 
tantes como hipovolemia induzida por diuréticos ou sangra- 





O tratamento de EH envolve a correção dos fatores 
precipitantes, a orientação dietética e o emprego de me- 


didas farmacológicas. Deve-se reduzir a ingestão protei- 
ca para 40 g/dia nas fases iniciais da EH. Porém, após o 
controle agudo, deve-se aumentar o teor de proteína da 
dieta, conforme necessidade e aceitação, no sentido de 
evitar a desnutrição. 

Os principais agentes empregados no tratamento da 
EH são os dissacarídeos não absorvíveis (lactulose ou lac- 
titol), os antibióticos, flumazenil, a L-ornitina-L-aspar- 
tato (LOLA) e o sulfato de zinco. Os dissacarídeos não 
absorvíveis (lactulose ou lactitol) ou os antibióticos (pre- 
ferencialmente metronidazol ou neomicina) sào usados. 
no intuito de diminuir o substrato e a produção de amó- 
nia pelas bactérias colônicas. 

A lactulose é administrada com dosagem de 30 mL/ 
hora até o paciente apresentar dejeções, sendo posterior- 
mente mantida a mesma dose a cada 6-8 horas. O metro- 
nidazol pode ser empregado com dosagem de 400 mg de 
12/12 horas nos casos refratários aos dissacarídeos não 
absorvíveis. O uso de neomicina é desaconselhado pelo 
potencial de nefrotoxicidade. 

A LOLA é um agente que acelera a depuração hepá- 
tica e muscular de amônia. Pode ser empregada com do- 
sagem intravenosa de 20 mg/dia ou por via oral na apre- 
sentação de sachês contendo 3 g do agente para duas a 
três ingestões por dia. O sulfato de zinco é administrado 
em dosagem de 200 mg via oral de 8/8 horas. O uso de 
flumazenil (antagonista do receptor dos benzodiazepíni- 
cos) deve ser considerado para pacientes com EH preci- 
pitada por benzodiazepínicos?. 

Recomenda-se o tratamento farmacológico inicial da 
EH episódica com dissacarídeos nào absorvíveis. Caso 
não haja controle dos sintomas em 48 horas, recomenda- 
-se o uso adicional do metronidazol por curto período 
até desaparecimento dos sintomas agudos de EH. O uso 
da LOLA pode ser aventado em casos refratários ao es- 
quema inicial. 

Pacientes com EH mínima ou persistente devem ser 
tratados com dissacarídeos não absorvíveis. Sulfato de 
zinco e LOLA podem ser utilizados, embora estudos clí- 
nicos randomizados não tenham sido adequadamente 
conduzidos. O uso de outros antibióticos não é recomen- 
dado em virtude do aparecimento de efeitos colaterais 
com seu emprego em longo prazo”. 

A rifaximina, antibiótico pouco absorvível ainda não 
disponível no Brasil, foi avaliada para tratamento da EH 
mínima, episódica e persistente, tendo sido associada a 
melhor controle dos sintomas de encefalopatia nesses di- 
ferentes contextos clínicos, que se associa maior contro- 
le da EH, 





Tratamento da hemorragia digestiva varicosa 


Deve-se atentar para o tratamento do episódio de he- 
morragia digestiva varicosa e para prevenção secundária 
de recidiva hemorrágica”, 

O tratamento do sangramento varicoso agudo envolve: 

= Ressuscitação volêmica. 

= Antibioticoterapia profilática. 


= Uso de agentes vasoconstritores esplâncnicos (ter- 
lipressina, somatostatina ou octreotide). 

= Hemostasia endoscópica de varizes com esclerote- 
rapia, LEVE ou cianoacrilato. 

= Emprego precoce do TIPS. 

Deve ser evitada a ressuscitação volémica agressiva em 
razão do risco de recidiva de sangramento associado à ex- 
pansão volêmica exacerbada, sendo suficiente manter a he- 
moglobina entre 7-9 g/dL(exceto se houver sangramento 
ativo ou histórico de doença isquêmica coronariana). O 
uso de antibioticoprofilaxia reduz a incidência de infec- 
ções e é conduta obrigatória. Recomenda-se uso de nor- 
floxacino 400 mg de 12 em 12 horas, ou nos casos de cir- 
rose avançada Child-Pugh C ceftriaxone intravenosa 1 g/ 
dia por período de 7 dias! 

“Agentes vasoconstritores esplâncnicos, como terlipres- 
sina, somatostatina e octreotide, podem diminuir direta ou 
indiretamente a pressão portal, sendo indicadas para con- 
trole e prevenção de sangramentos. Podem ser usados iso- 
ladamente (terlipressina ou somatostatina) ou de preferên- 
cia associados à hemostasia endoscópica (terlipressina, 
somatostatina e octreotide). Quando empregados em asso- 
ciação com hemostasia endoscópica, todos são eficazes para 
controle e prevenção de sangramentos. Devem ser utiliza- 
dos, preferencialmente, antes da realização do procedimen- 
to endoscópico, sendo mantidos até pelo menos 48 horas 
após o controle do sangramento ou por período estendido 
de até 5 dias para prevenção de recidiva hemorrágica. 

Embora o controle adequado do sangramento vari- 
coso possa ser obtido com o uso de terlipressina ou so- 
matostatina, ou com o emprego de octreotide associado 
a hemostasia endoscópica, foi observada redução signi- 
ficante de mortalidade apenas com uso de terlipressina 
quando comparado a grupo placebo. 

Entre os métodos de hemostasia endoscópica, a LEVE 
é preferível à escleroterapia, por causa da menor ocorrén- 
cia de efeitos adversos, particularmente úlceras pós-es- 
clerose. O cianoacrilato é usualmente recomendado para 
varizes de fundo gástrico. 

Recentemente, foi demonstrado melhora significan- 
te no controle do sangramento com impacto em sobre- 
vida no emprego de TIPS, associado ao tratamento far- 
macológico e endoscópico nas primeiras 72 horas da 
hemorragia varicosa naqueles pacientes sob maior risco 
de falência terapêutica: pontuação Child-Pugh B com 
sangramento ativo ao exame endoscópico e Child C com 
pontuação igual ou menor a 13. 

Na presença de instabilidade hemodinâmica não con- 
trolada com medidas de ressuscitação e na ausência de 
controle endoscópico, a colocação temporária de balão 
de Sengstaken-Blakemore pode ser necessária, devendo, 
idealmente, ter seu uso restrito a período de no máximo 
24 horas, 

Pacientes com falência de controle endoscópico, par- 
ticularmente aqueles com sangramento recorrente, são 
candidatos preferenciais para colocação de TIPS ou ci- 
rurgia de descompressão portal, na impossibilidade de 
realização imediata de transplante de figado”*, 
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Tratamento da peritonite bacteriana espontánea 


Aantibioticoterapia deve ser direcionada de acordo 
com os dados epidemiológicos relacionados aos perfis de 
susceptibilidade bacteriana conhecidos. Para infecções co- 
munitárias, recomenda-se o emprego de cefalosporina de 
terceira geração por 7-10 dias, em todo paciente com sus- 
peita de PBE (contagem de PMNN > 250 células/mm?) in- 
dependentemente do resultado das culturas. Para infecções 
nosocomiais ou associadas aos cuidados de saúde, deve-se 
atentar para a possibilidade de flora multirresistente, dan- 
do-se preferência para uso de antibióticos carbapenêmi- 
cosa dos perfis locais de resistência bacteriana. 

O uso de ofloxacina oral pode ser recomendado para 
pacientes selecionados. Aqueles com cultura negativa (as- 
cite neutrocítica com cultura negativa) devem ser trata- 
dos de acordo com o esquema exposto anteriormente, 
enquanto pacientes com isolamento bacteriano em cul- 
tura de líquido ascítico devem ter seu esquema antibió- 
tico ajustado conforme antibiograma. 

Bacterascite deve ser tratada apenas se confirmada 
consecutivamente em nova paracentese, Para a preven- 
ção de disfunção renal, particularmente síndrome hepa- 
torrenal, é recomendada a infusão de albumina 1,5 g/kg 
e 1 g/kg/dia, respectivamente, nas primeiras seis horas e 
no terceiro dia de tratamento da PBE”, 

Paracentese com contagem de leucócitos realizada 48 
horas após instituição de tratamento deve ser emprega- 
da para controle terapéutico. Redução superior ou igual 
a 25% no número de PMNN é indicativa de sucesso te- 
rapéutico. Após episódio de PBE recomenda-se instituir 
profilaxia secundária com norfloxacina 400 mg/dia man- 
tida por tempo indeterminado”, A peritonite bacteriana 
espontânea é abordada com mais detalhes no Capítulo 
25, “Doenças hepáticas causadas por bactérias, parasitas 
elou fungos”. 


Tratamento da síndrome hepatorrenal 


O diagnóstico de SHR, particularmente SHR tipo 1, 
é um reconhecido fator de prognóstico adverso, na au- 
sência de tratamento específico. O uso de vasoconstrito- 
res esplâncnicos (terlipressina e noradrenalina), associa- 
do a altas doses de albumina, vem sendo relacionado à 
reversão de SHR tipo 1 em cerca de 40 a 50% dos casos, 
sem recidiva de disfunção renal após a interrupção do 
uso desses agentes. Embora existam ainda poucas evidên- 
cias na literatura médica, seu uso vem sendo recomenda- 
do para o tratamento da SHR tipo I em pacientes em lis- 
ta de transplante de figado?^*9*, 

O transplante de figado deve ser considerado para 
todo paciente com cirrose descompensada, particular- 
mente o com pontuação igual ou maior a 7 pela 
classificação de Child-Pugh*. Maior beneficio com ga- 
nho de sobrevida é observado quando o transplante é rea- 
lizado em pacientes cirróticos com pontuação MELD su- 
perior a 15. Os aspectos clínicos do procedimento são 
abordados em capítulo específico. 
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Prognóstico 


O estadiamento de Child-Pugh correlaciona-se com 
o prognóstico e as taxas de sobrevida de pacientes com 
cirrose. As classes A, B e C representam uma redução na 
função hepática de aproximadamente 30, 50 e 90%, res- 
pectivamente. A sobrevida em 5 anos situa-se em torno 
de 95, 75 e 55% para os estádios A, B e C, respectivamen- 
te, A classificação MELD tem melhor correlação prog- 
nóstica quando comparada com a Child-Pugh, sendo 
atualmente empregada para alocação e distribuição de 
órgãos para transplante de figado no Brasil. A presença 
eo tipo de descompensação de cirrose também influen- 
cia o prognóstico da doença. Na estratificação da cirrose 
em cinco estádios, na qual estádio 1 corresponde a cirro- 
se compensada sem varizes de esôfago; estádio 2 a cirro- 
se compensada com varizes de esôfago; estádio 3 a san- 
gramento varicoso sem outras complicações; estádio 4 a 
qualquer outra descompensação com exceção de sangra- 
mento varicoso; e estádio 5 ocorrência de mais de uma 
descompensação, observou-se mortalidade em 5 anos nos 
estádios 1 a 5 de, respectivamente, 1,5, 10, 20, 30 e 88%”. 

Por outro lado, a ocorrência de IHCA se associa a 
um prognóstico ainda mais sombrio com sobrevida in- 
ferior a 50% em 90 dias nos estádios mais avançados da 
sindrome‘, 


Considerações finais 


A cirrose é definida como alteração na estrutura lo- 
bular do figado caracterizada histologicamente por fibro- 
se e formação de nódulos regenerativos. 

As principais causas de cirrose no Brasil são a doen- 
ça alcoólica do figado e as hepatites por vírus B e C. 

A cirrose pode ser assintomática na fase inicial e apre- 
sentar-se clinicamente pelo aparecimento de ascite, ede- 
ma de membros inferiores, EH, infecções e hemorragia 
digestiva por rotura de varizes de esôfago. 

A sobrevida média após o diagnóstico de cirrose é es- 
timada em 95% em um ano, 90% em dois anos e 60% em 
10 anos. A mortalidade após o surgimento de complica- 
ções varia entre 30 e 50% em 1 ano dependendo da cau- 
sa de descompensação da doença. 

A prevenção e o tratamento adequado das compli- 
cações da cirrose são cruciais para redução da alta mor- 
bidade e mortalidade associada à sua descompensação. 
O transplante de figado é uma alternativa terapéutica que 
deve ser aventada para todo paciente com cirrose, parti- 
cularmente aqueles que apresentam descompensação 
clínica. 
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Tumores benignos 


A maioria dos pacientes com tumores benignos do 
esôfago é assintomática, entretanto, pode cursar com 
disfagia, dor retroesternal, pirose, tosse, odinofagia, 
perda de peso e hemorragia digestiva. Habitualmente, 
a detecção dessas lesões é um achado casual de exame 
endoscópico ou radiológico contrastado, durante a i 
vestigação de um sintoma não causado diretamente pelo 
tumor benigno. 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) cla: 
ca esses tumores conforme a histogênese em epiteliais, 
submucosos (mesenquimais) e pseudotumorais (Qua- 
dro 1)'. A neoplasia benigna mais comum é o leiomio- 
ma, que representa 7096 dos tumores benignos do esó- 
fago, geralmente acometendo o terço inferior do órgão. 
A neoplasia do tipo epitelial é rara, e a mais frequente é o 
papiloma escamoso!. 

O tratamento de eleição das lesões benignas é a enu- 
cleação submucosa, a qual pode ser realizada endoscopi- 
camente, Em tumores maiores, a ressecção cirúrgica pode 
ser necessária. 








Tumores epiteliais 


Papiloma de células escamosas 

* Epidemiologia: é o tumor epitelial mais frequen- 
te, ocorrendo em 0,01 a 0,04% dos indivíduos entre a 
quinta e sétima décadas de vida na proporção de dois ho- 
mens para uma mulher’. 

= Quadro clínico/etiologia: assintomático e pode es- 
tar associado à doença do refluxo gastroesofágico, alcoo- 
lismo, tabagismo, acantose nigricans e tilose. 

= Diagnósti i0 exame endoscópico, apresenta-se 
como lesão única (mais frequente) elevada, séssil, de 3 a 
5 mm de diâmetro, com superficie granular e esbranqui- 
ada que acomete, principalmente, o terço médio ou in- 
ferior do esófago (Figura 1). Os principais diagnósticos 
diferenciais são carcinoma verrucoso, hiperplasia de cé- 














pseudotumorais  submucosos ou 
subopiteliais. 
Paploma de células  Póipos Leiomioma 
escamosas fibrovasculares. 
Cistos poma. 
Papiloma viral Pélipoinfamatódo Tumor de células 
granulares. 
Adenoma Pólipo fibroso Tumores vasculares 
infiamatório 
Acantose glicogênica Tumores 
neurogênicos 
Leiomiomatose difusa Cisto de duplicação 
Heterotopias 
(melanoblástica, de. 
glándulas sebéceas, 
de glándulas 
pancreéticas, de 
nódulo tireoidiano) 
Forte OMS. 2010 





Figura 1. Papiloma de células escamosas de 5 mm de diâmetro em 
esôfago médio, endoscopia convencional e cromoscopia com solução 
do Índigo carmim (C. L. Hashimoto, H. Santa Cruz, São Paulo). 


lulas escamosas e acantose. Para a confirmação do diag- 
nóstico é necessária a realização de biópsias ou ressecção 
da lesão (Figura 1). 

= Tratamento: ressecção endoscópica de lesão. 


Papiloma viral 

= Epidemiologia: são lesões raras e estão relaciona- 
das à infecção pelo vírus do papiloma humano (HPV). 

= Quadro clínico/etiologia: assintomático na grande 
maioria dos casos. 
Diagnóstico: o exame endoscópico característico 
de múltiplas lesões polipoides sésseis, medindo cerca de 
3 mm de diâmetro, com superficie granular e esbranqui- 
ada localizada, principalmente, em terço proximal do 
esôfago. Há relatos de associação do papiloma viral com 
carcinoma epidermoide'. 

= Tratamento: ressecção endoscópica ou ablação tér- 
mica das lesões’. 





Adenoma 
= Epidemiologia: são lesões raras e estão frequente- 
mente. iadas à doença do refluxo gastroesofágico cró- 


nica e esôfago de Barrett. 
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= Quadro clínico: estão relacionados à doença do re- 
fluxo gastroesofágico, não ocasionados por sintomas es- 
pecíficos. 

* Diagnóstico: está associado à metaplasia intestinal 
do esófago de Barrett, pois sua origem é no epitélio glan- 
dular. Macroscopicamente, observa-se lesão polipoide 
séssil ou plano-elevada com mucosa de superfície aver- 
melhada, reticulada. 

= Tratamento: ressecção endoscópica pode confir- 
mar o diagnóstico e tratar a lesão, se as margens estive- 
rem livres de lesão”. 


Lesões pseudotumorais 


Pólipos fibrovasculares 

« Epidemiologia/etiologia: são lesões constituídas 
por tecido conjuntivo fibroso ou fibroadiposo e vasos san- 
guíneos, recobertas por epitélio escamoso. Têm origem a 
partir da camada mucosa ou submucosa e são mais fre- 
quentes na região do esôfago cervical (80% dos casos). 

= Quadro clínico: podem provocar sintoma de dis- 
fagia (70% dos casos), dor retroesternal (25%), soluço, 
tosse, estridor inspiratório, dispneia e, caso ocorra regur- 

gitação para orofaringe, obstrução laríngea. 

aspecto macroscópico é de lesões 
las medindo em torno de 7 cm de 
diâmetro. O diagnóstico é sugerido pelo exame endoscó- 
pico (Figura 2). O exame radiológico contrastado de- 
monstra falha de enchimento intraluminal, móvel e sem 
irregularidade na superfície. 

* Tratamento; ressecção cirúrgica ou endoscópica da 
lesão. 








Cisto 

= Epidemiologia: constitui o segundo tumor benig- 
no mais frequente do esófago. 

* Quadro clínico: geralmente são assintomáticos, 
sendo achados incidentais de exames de imagem (radio- 
grafia simples contrastada, endoscopia digestiva e ultras- 
sonografia endoscópica)', entretanto, a evolução pode va- 
riar conforme o tipo de cisto. 

— Congénitos: são malformações císticas com aspec- 
to de massas intramurais ovaladas de tamanhos variados, 
assintomáticas. Podem, contudo, cursar com disfagia, dor 
retroesternal e sintomas respiratórios. 

— De retenção: são dilatações císticas das glândulas eso- 
fágicas resultantes da obstrução do fluxo glandular, aco- 
metendo o terço superior do esôfago; em geral único e de 
tamanho variado. Quando são múltiplos, recebem a deno- 
minação de esofagite cística e estão associados à doença do 
refluxo gastroesofágico. Geralmente são assintomáticos. 

— Neuroentéricos: ocorrem no mediastino posterior, 
podem estar aderidos ao esôfago, à pleura ou ao pericár- 
dio. Frequentemente, estão associados a anormalidades 
da coluna vertebral. 

= Tratamento: ressecção cirúrgica em casos de sin- 
tomas obstrutivos. 
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Figura 2. Pólipo fibrovascular de 6 cm de comprimento em esôfago 
proximal; endoscopia convencional e aspecto da peça após ressecção 
endoscópica (cortesia da Dra. Adriana Ribas e do Dr. Rafael Ximenes, 
da Divisão de Gastroenterologia e Hepatologia Clinica, HCFMUSP). 


Pólipo inflamatório 

a Epidemiologia/etiologia: está associado à doença 
do refluxo gastroesofágico. 

= Diagnóstico: no exame endoscópico, é observada 
lesão polipoide séssil com erosões na superficie localiza- 
da ao nível da transição esofagogástrica. O diagnóstico 
diferencial deve ser realizado com adenoma associado ao 
esôfago de Barrett" e adenocarcinoma precoce de cárdia, 
necessitando da realização de biópsias para conformação 
diagnóstica (Figura 3). 

= Tratamento: em geral reduzem de tamanho ou de- 
saparecem com o tratamento clínico da doença do reflu- 
xo gastroesofágico. 


Acantose glicogênica 

= Epidemiologia: a prevalência descrita na literatura 
varia de 5 a 15% dos exames de endoscopia digestiva de ro- 
tina e é mais frequente em idosos. À etiologia não é conhe- 
cida, é assintomática e não tem potencial de malignização. 

* Diagnóstico: ao exame endoscópico, são visualiza- 
das múltiplas placas elevadas, esbranquiçadas, arredon- 
dadas de 2 a 4 mm no terço inferior do esôfago (Figura 
4). Os diagnósticos diferenciais a ser considerados são 
leucoplasia, monilíase e câncer precoce do esôfago. 

“ Tratamento: não necessitam de tratamento. 








Figura 3. Póipo hiperpiásico inflamatório em esôfago distal adjacente 
a erosão na transição esofagogástrica, endoscopia convencional e cro- 
moscopia com solução de Indigo carmim (C. L Hashimoto, H. Santa Cruz, 
São Paulo) 


ü a 
= Epidemiologia: as heterotopias mais comuns são 
as do epitélio gástrico. As heterotopias menos comuns são 
as dos tecidos de glândulas sebáceas, pancreático ou ti- 
reoidiano'. 

* Diagnóstico: são assintomáticas e sem risco de ma- 
lignização. Ao exame endoscópico, visualizam-se ilhotas 
de mucosa alaranjada ou avermelhada, únicas ou múlti- 
plas, medindo entre 5 e 10 mm de diâmetro, geralmente 
em esôfago proximal (Figuras 5 e 6). 

= Tratamento: não necessitam de tratamento. 
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Figura 4. Acantose glicogénica em esôfago médio é praticamente. 

à endoscopia convencional. A cromoscopia com solução 

de Lugo! destaca as acantoses coradas de marrom escuro (C. L. Hashi- 
moto, H. Santa Cruz. São Paulo). 


Leiomiomatose difusa 

= Epidemiologia: é uma proliferação difusa ou hi- 
perplasia do músculo liso com padrão serpi 
contínuo. A origem provável é de malformação ou ha- 
martoma. Acomete com maior frequência em adultos jo- 
vens. 

= Diagnóstico: geralmente são assintomáticas. O as- 
pecto endoscópico é de múltiplas lesões sésseis ou plano 
elevadas, com superficie mucosa regular medindo de 2 a 
4 mm de diâmetro. 

a Tratamento: não necessitam de tratamento. 





Tumores submucosos 


São frequentemente assintomáticos e, em geral, acha- 
dos incidentais durante a investigação de outras queixas. 
Os sintomas ocorrem quando as lesões atingem grandes 
dimensões e podem se manifestar com disfagia, dor e des- 
conforto torácicos, hemorragia digestiva e asfixia. 

A biópsia por meio da endoscopia convencional não 
confirma o diagnóstico, pois não se obtém amostra de 
tecidos subepiteliais. O exame de ultrassonografia en- 
doscópica é o método de escolha, pois confirma a cama- 


5. ihotas de mucosa colunar ectópica em esófago proximal, 
de formato arredondado medindo entre 3 a 8 mm de diâmetro. (C. 
Hashimoto, H. Santa Cruz. São Paulo). 





Figura 6. Ilhota de mucosa colunar próximo a transição esofago- 
gástrica, medindo à mm de diâmetro. (C. L. Hashimoto, H. Santa Cruz, 
São Paulo). 


da de origem (muscular da mucosa, submucosa ou mus- 
cular própria), avalia tamanho da lesão, ecotextura, 
margens, presença de linfonodos, podendo-se realizar 
punção ecoguiada para coleta de material de exame his- 
topatológico*. Os sinais que sugerem malignidade são 
ecotextura heterogênea, diâmetro maior do que 3 cm e 
crescimento rápido. 





Leiomioma 

* Epidemiologia: é o tumor benigno mais comum do 
esôfago (2/3 dos tumores) e estima-se que 7,5% dos leio- 
miomas do trato gastrintestinal estão no esôfago. Acomete 
com maior frequência homens na faixa etária de 20 a 59 
anos. 

* Diagnóstico: a maioria dos pacientes é assintomá- 
tica, mas podem relatar disfagia, dor retroesternal, odi- 
nofagia, pirose, tosse, perda ponderal e sangramento. A 
origem é na camada muscular própria ou muscular da 
mucosa. Acomete o terço médio ou distal, e raramente é 
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múltiplos. Ao exame endoscópico, o aspecto é de lesão 
elevada séssil, ovalada ou arredondada, de consistência 
firme ao toque, superficie lisa e recoberta por epitélio es- 
camoso normal, de diâmetro variável. A presença de ul- 
ceração no ápice indica transformação maligna, poden- 
do ocasionar hemorragia digestiva alta. O diagnóstico 
diferencial deve ser feito com gastrointestinal stromal tu- 
mor (GIST), lipoma, tumor de células granulares, tumo- 
ares ou neurogênicos. Enucleação ou ressecção 
eerie Teil uda vore após avaliação com exame de 
ultrassonografia endoscópica se a lesão for originária da 
camada muscular da mucosa e não possuir achados su- 
gestivos de neoplasia maligna. 
= Tratamento: em lesões de grande diâmetro, sinto- 
máticas ou com sinais de malignização, a ressecção cirür- 
gica é o método de tratamento de escolha. 


Lipomas 

= Epidemiologia: constituem a segunda causa mais 
frequente de lesão benigna não epitelial. São assintomáti- 
cas e acometem mais frequentemente o sexo masculino. 

= Diagnóstico: ao exame endoscópico, aparecem como 
lesões sésseis ou pediculadas, com consistência elástica, 
macia, de coloração amarelada, raramente com erosão ou 
ulceração. 

* Tratamento; não é necessário tratamento. 


Tumor de células granulares 

= Epidemiologia/etiologia: tem origem neural, nas 
células de Schwann. Acomete principalmente homens da 
raça negra, com idade inferior a 45 anos, nos terços dis- 
tale médio do esófago. 

= Diagnóstico: ao exame endoscópico, apresenta-se 
como lesão elevada séssil, única ou múltipla, de formato 
nodular ou em placa, com coloração cinza-esbranquiçada 
ou amarelada, superficie lisa ou levemente irregular, con- 
sistência firme ao toque, medindo entre 4 e 40 mm de diá- 
metro (Figura 7). Lesões com diâmetro maior do que 10 
cm podem ser neoplasias malignas. O diagnóstico é con- 
firmado a partir de biópsias por endoscopia convencional. 





1 Figura 7. Tumor de células granulares medindo 6 mm de diâmetro 
em esôfago médio (C. L Hashimoto, H Santa Cruz, São Paulo) 


= Tratamento: consiste na ressecção endoscópica no 
caso de lesões de pequeno diâmetro. As lesões maiores 
(>3 cm) sintomáticas devem ser ressecadas cirurgica- 
mente (Figura 7). 


Tumores vasculares 

= Epidemiologia/etiologia: os hemangiomas corres- 
pondem a 2 a 3% dos tumores benignos do esôfago. 

a Diagnóstico: raramente manifestam sintomas, mas 
podem cursar com hemorragia digestiva alta ou disfagia. 
São lesões de coloração azulada ou vinhosa, medindo de 
2a 3 cm de diâmetro, com formato séssil ou pediculado. 
Os hemangiomas não devem ser biopsiados. As flebecta- 
sias são ectasias vasculares, circulares, isoladas ou múlti- 
plas, azuladas. São frequentes em indivíduos idosos e tam- 
bém não devem ser biopsiadas. 

= Tratamento: não há consenso sobre necessidade de 
tratamento; porém, quando indicado, o método mais acei- 
to é a terapia fotodinâmica”. 


Tumores malignos do esôfago 


O câncer de esófago é o oitavo tumor mais comum 
mundialmente, com 462.000 novos casos em 2002 (4,2% 
do total de neoplasias). É a sexta causa mais comum de 
morte por câncer com 386.000 mortes (5,7% do total)‘, 
A despeito da grande variedade de tipos histológicos des- 
critos no esôfago, estima-se que no Brasil cerca de 95% 
das neoplasias malignas sejam tipo carcinoma de células 
escamosas* (Quadro 2)'. 

No Brasil é o sexto tumor mais frequente entre os ho- 
mens e o décimo quinto entre as mulheres, excetuando- 
-se o câncer de pele não melanoma. O tipo de câncer de 
esôfago mais frequente é o carcinoma epidermoide esca- 
moso, responsável por 96% dos casos”. 


Carcinoma epidermoide do esôfago 


Epidemiologia 

É uma neoplasia maligna, com prevalência extre- 
mamente elevada no norte da China, na região que se 
estende da Rússia europeia ao nordeste do Mar Cáspio, 
à Turquia, ao Irã e ao centro da Ásia, conhecida como 
cinturão do câncer de esófago. Na China, particular- 
mente no Condado de Lixian, província de Henan, a 
taxa de mortalidade por câncer de esófago chega a 
130/100.000 habitantes por ano*. A doença é, também, 
prevalente na população negra do sudeste da África. Ní- 
veis intermediários de incidência foram observados em 
negros americanos e em regiões da França, da Suíça, do 
Japão e da América Latina, destacando-se Uruguai, Ar- 
gentina e Brasil. 

No Brasil, a taxa de incidência média anual foi de 
18,2/100 mil homens em Porto Alegre (2000-2004), 
17,3/100 mil homens em Jaú (2001-2005) e 12/100 mil 
homens em Belo Horizonte (2000-2003). Na população 
feminina, as maiores taxas foram ol em Palmas 
(2000-2004) com 6,1/100 mil, Porto Alegre (2000-2004) 
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com 4,3/100 mil e Belo Horizonte (2000-2003) com 
3,2/100 mil. As menores taxas foram ol idas na cida- 
de de Belém (2000-2001) para ambos os sexos, com 3,4 
por 100 mil homens e 0,4/100 mil mulheres”. 

Segundo o INCA”, a estimativa de novos casos em. 
2014, no Brasil, é de 10.780, sendo 8.010 homens e 2.770 
mulheres, Esses valores correspondem a um risco estima- 
do de 8,18 casos novos a cada 100 mil homens e 2,70 a 
cada 100 mil mulheres. 

Sem considerar os tumores de pele não melanoma, o 
câncer de esófago no homem é o quinto mais frequente 
na região Sul (15,97/100 mil). Na região Centro-Oeste 
(6,88/100 mil) é o sexto. Nas regiões Sudeste (9,45/100 
mil) e Nordeste (4,50/100 mil), o sétimo, e, na região Nor- 
te (1,88/100 mil), é o décimo primeiro mais frequente. 
Para as mulheres, é o décimo terceiro mais frequente nas 
regiões Sul (5,27/100 mil), Sudeste (2,86/100 mil) e Nor- 
deste (1,80/100 mil). Já nas regiões Centro-Oeste (2,39/100 
mil) e Norte (0,67/100 mil) é o décimo quarto. 


Etiologia 
O carcinoma epidermoide desenvolve-se no epitélio 
pluriestratificado nào queratinizado. Esse cáncer é raro 
na juventude, entretanto, observa-se acentuado aumen- 
to de incidència em idades mais avançadas, sugerindo que 
a etiologia está associada à exposição prolongada a car- 
cinógenos externos, como álcool e tabaco” (Quadro 3). 
A incidência de carcinoma epidermoide de esôfago é 
maior durante a sétima e a oitava décadas de vida, exce- 
to em áreas endêmicas nas quais a idade média está en- 
trea quinta e a sexta décadas. Observa-se maior frequén- 
cia em indivíduos do sexo masculino da etnia negra”. 


No município de São Paulo, no período de 1997 a 2008, 
o câncer de esôfago correspondeu a 2,60% dos tumores no 
sexo masculino e 0,62% no feminino, sendo responsável 
por 5,43% da mortalidade nos homens com tumores e 
1,37% nas mulheres. Apesar da incidência desse tipo de 
càncer apresentar redução nesse período, em ambos os se- 
xos, a tendência da mortalidade ficou estável". 


ja 

É de grande complexidade, ocorrendo, certamente, 
associação de diversos agentes além da suscetibilidade 
genética. O desenvolvimento do câncer dependeria do 
potencial carcinogênico, de fatores de risco individuais, 
dos fatores protetores e, provavelmente, da interação entre 
eles, além da quantidade de contaminantes ambientais 
(p.ex, poluição atmosférica) aos quais a população esteja 
exposta. O papel exercido por diferentes fatores tem sido 
estudado, incluindo a influência de fatores genéticos, 
ocupacionais, dietéticos e até hábitos de consumo de 
etanol e tabaco* ^», 

O Quadro 3 mostra os possíveis fatores etiológicos 
nas diferentes regiões geográficas. 

Dados epidemiológicos sugerem que o consumo de 
cigarro e álcool é o principal fator de risco para o desen- 
volvimento do carcinoma epidermoide de esôfago na 
América do Norte e na Europa. O risco de câncer é pro- 
porcional à quantidade e duração do consumo de álcool 
e tabaco!?!? e também está relacionada a deficiência de 
enzima aldeído desidrogenase tipo II (Quadro 4). 

Deficiências de vitaminas A, C, de ácido fólico, de vi- 
taminas E, B12 e de riboflavina também são fatores de 
risco importantes. Assim, dietas contendo elevadas con- 
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Etologia provável 





China (Taiwan e provincia de Hunan) Nirosaminas nos alimentos, dieta deficiente em vitaminas (folo e vitamina B12) alimentos 
conservados, bebidas muito quentes, farelo de milheto com alta concentração de slica 

Africa do Sul (área de Transkei) Kachasu (cerveja caseira). milho cultivado em casa, vômitos induzidos, farelo de milheto com alta 
concentração de sica. 

Irà (oral do mar Cáspio) Dieta deficiente em vitaminas, consumo de bebidas em temperatura elevada, uso de ópio, farelo de 
milheto com alta concentração de síica 

Indio (área de Bombaim) Desnutrição, tabagismo 

Índia (Vale de Kashmir) Nitrosaminas nos alimentos. 

Índia (Coimbatore - região suf) Etanol, tabagismo, consumo de alimentos conservados em sal, mascar fumo e noz de Areca” 

“Arábia Saudita (região de Gassim) Petróleo, cobalto e cromo na água: desnutrição, mascar Shamma** 

França Etanol particularmente destilados e tabagismo 

Finlândia Etanol e tabagismo 

Estados Unidos da América Etanol tabagismo, dieta deficiente em vitaminas. 

Zimbábue (Bulawayo) Tabagismo, etanol, baixo nivel socioeconómico, trabalhadores de minas 

Suécia Aminas heterocicicas em alimentos fritos 

Uruguai Consumo de mate em temperatura elevada, etanol e tabagismo- 

Brasil Etanol tabagismo, consumo de bebidas em temperatura muito elevada, consumo de pimenta e mate 

Not de Arca: somentes de 


palmeira (Areca Catechu). 
™ Shamma: mistura do pó de tabaco, cal, cinza, eos e especiarias. 


centrações de vegetais verdes e amarelos, ricos em beta- 
caroteno, e de frutas cítricas, ricas em vitamina C, dimi 
nuem o risco de carcinoma epidermoide de esôfago. 
Baixo nível plasmático de ácido fólico tem sido relatado 
nos pacientes. Os níveis de certos oligoelementos com se- 
lênio, molibdênio e zinco mostram relação inversa entre 
mortalidade pelo câncer de esôfago em regiões de eleva- 
da incidência (Quadro 4). 

Os portadores de acalasia têm prevalência de carci- 
noma epidermoide em torno de 5%", Estudo de segui 
mento de 195 portadores de acalasia demonstrou inci- 
dência de carcinoma epidermoide de esôfago de 3,4/1.000 
pacientes/ano, representando risco 33 vezes maior em 
comparação aos controles, pareados por sexo e idade. O 
intervalo entre as manifestações da acalasia e de disfagia, 
perda de peso e dor torácica para o desenvolvimento de 
câncer é de, aproximadamente, 17 a 20 anos (Quadro 4). 

Os portadores de neoplasia primária de cabeça e pes- 
coco apresentam risco de carcinoma epidermoide do esó- 
fago em cerca de 3 a 796, provavelmente ocasionado pelo 
elevado consumo de álcool e tabaco! (Quadro 4). 

Predisposição genética bem definida para o carcino- 
ma epidermoide de esôfago é observada na tilose palmar, 
doença autossômica dominante que se manifesta por hi- 
perqueratose da palma das mãos e planta dos pés. Apro- 
ximadamente 50% dos pacientes com tilose palmar apre- 
sentarão câncer de esôfago com cerca de 45 anos, e cerca 
de 95% terão a doença aos 65 anos'*. A síndrome de Plum- 
mer-Vinson (síndrome de Paterson-Blown-Kelly) está as- 
sociada ao carcinoma epidermoide de hipofaringe e esó- 
fago cervical" (Quadro 4). 











= Deficiência viamínica (A B12, C. E) 

* Deficiência de minerais (zinco e selênio) 
= Mascar noz de Aroca e Shamma 

= Alimentos conservados em sal 

= Alimentos quentes. 

= Consumo de cereal milheto 


“Alterações moleculares. 
Fatores ambientais e poluentes. 


A ingestão de soda cáustica pode resultar em esteno- 
se e também tem sido considerada fator de risco para o 
câncer de esôfago, principalmente na bifurcação da tra- 
queia. A progressão para o câncer após a exposição é de 
cerca de quatro a cinco décadas™ (Quadro 4). 

Outros fatores têm sido implicados na patogênese do 
câncer de esôfago, incluindo radiação ionizante”, doen- 
ça celíaca, infecção pelo papilomavírus humano, síndro- 
me de Plummer-Vinson, divertículo de esôfago e consu- 
mo de mate (Quadro 4). 


Adenocarcinoma 


Epidemiologia 

Até 1970, a incidência dessa neoplasia correspondia 
a menos de 5% dos tumores esofágicos, entretanto, da- 
dos epidemiológicos dos Estados Unidos e do oeste eu- 
ropeu têm registrado grande aumento na incidência de 
adenocarcinoma de esófago e da junção esofagogástrica 
nos últimos trinta anos. Nos Estados Unidos, o número 
de casos de adenocarcinoma de esófago dobrou da déca- 
da de 1970 para a de 1980, vem aumentando na ordem 
de 5 a 10% ao ano e atualmente corresponde a cerca de 
509% dos casos de câncer de esôfago. É importante desta- 
car que, além do aumento na prevalência do adenocarci 
noma de esôfago nas últimas décadas, observou-se au- 
mento concomitante na prevalência de esófago de Barrett. 
Segundo a experiência de vários autores, estima-se que a 
incidência de adenocarcinoma no esófago de Barrett seja 
de 1:146 a 1:222 pacientes/ano de seguimento, 





Etiologia 

O esôfago de Barrett é considerado precursor do de- 
senvolvimento de adenocarcinoma. Observou-se, nos Es- 
tados Unidos, que o epitélio de Barrett apresenta risco de 
malignidade estimado em 30 a 60 vezes superior em com- 
paração à população em geral”. 

Nenhuma evidência de história familiar de câncer di- 
gestivo entre os portadores de adenocarcinoma esof; 
co foi encontrada. A etiologia deste tumor é, portanto, 
decorrente a fatores de risco nào genéticos”, 

Os fatores preditivos para adenocarcinoma no esófa- 
go de Barrett têm sido pesquisados por diversos autores. 
Até o momento, destacam-se: raça caucasiana e hispâni- 
ca; sexo masculino na proporção de 7:1; classe social bai- 
lade acima de 50 anos; obesidade (IMC > 30 kg/m); 
inuição da infecção pelo Helicobacter pylori? (Qua- 
dro 5). Os estudos sugerem também que menor renda, 
baixa escolaridade, baixo nível socioeconómico e dietas 
com pouco consumo de frutas, vegetais e fibras aumen- 
tam o risco de adenocarcinoma (Quadro 5). 

O tabagismo dificulta o controle do refluxo gastroe- 
sofágico e está associado às formas complicadas da DRGE 
e ao aumento do risco de adenocarcinoma de esófago e 
câncer da junção esofagogástrica (Quadro 5). O consu- 
mo de etanol não está associado com aumento de risco 
de adenocarcinoma esofágcn independente do tipo de 
bebida alcoólica consumida. 
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Diagnóstico dos tumores malignos do esôfago 


Quadro clínico 

O tumor maligno de esófago nas fases iniciais cos- 
tuma ser assintomático. O sintoma mais comum é a dis- 
iculdade em deglutir), que acomete 80 a 90% 
dos pacientes e, em geral, inicia-se em média de três a 
quatro meses antes do diagnóstico, com caráter progres- 
sivo e evolução rápida: no início a sólidos e posterior- 
mente a pastosos e líquidos. O sintoma de disfagia ini- 
cia quando metade a um terço da luz está obstruída pelo 
tumor; por isso, na maioria dos indivíduos, a doença é 
avançada na ocasião do diagnóstico. Além da disfagia, o 
emagrecimento é outro sintoma frequente, porém ines- 
pecífico (Quadro 6). 

Os sintomas resultantes de complicações são tosse e 
febre (secundários à fistula do trato respiratório), hema- 
têmese ou melena, rouquidão (envolvimento do nervo 
laríngeo recorrente) e soluços (envolvimento do nervo 
frênico) (Quadro 6). 














Alteração da vor. 
Anemia ferropriva 


4n 
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O exame físico é o primeiro passo no estadiamento, 
podendo ser normal ou apresentar sinais de emagrecimen- 
to evidente, linfonodos palpáveis, figado aumentado de 
volume e com aspecto nodular por doença metastática. 


Métodos diagnósticos (exames subsidiário) 


O quadro clínico é bastante característico para câncer 
de esôfago e os exames subsidiários são necessários para 
confirmar o diagnóstico e estadiar o paciente, com intui- 
to de identificar a extensão local e a distância da neopla- 
sia, Avaliação nutricional e pesquisa de outras comorbi- 
dades deve ser realizada. 

O câncer de esófago pode ser diagnosticado por exa- 
me radiológico contrastado de esôfago e pela endoscopia 
digestiva alta, que permite a visualização do tumor e me- 
dida da extensão. O exame endoscópico é, no entanto, o 
único que permite a biópsia para confirmação histopa- 
tológica (Figura 8). A radiografia contrastada informa so- 
bre a localização e extensão do tumor, configuração ana- 
tômica do esôfago e estómago distal à lesão, grau de 
comprometimento da luz ou estenose e existência de fis- 
tula traqueoesofágica, além de mostrar alterações asso- 
ciadas, como hérnia de hiato e refluxo gastroesofágico. 

Os exames laboratoriais não são específicos. Anemia 
com ou sem deficiência de ferro pode estar presente, as- 
sim como aumento na taxa de segmentação eritrocitária 
(VHS). O aumento da fosfatase alcalina sérica ou nas tran- 
saminases sugerem envolvimento hepático. Diminuição 
da albumina reflete desnutrição, aumento no tempo de 
protrombina resulta de doença hepática, metástase ou 
desnutrição. A hipercalcemia em razão de metástase ós- 
sea pode estar presente. 


Diagnóstico endoscópico/cromoendoscopia 
Carcinoma 


epidermoide 
O diagnóstico endoscópico do câncer epidermoide. 
precoce de esófago requer avaliação minuciosa das altera- 
ções de relevo e coloração da mucosa do órgão. Convém 
salientar que as alterações macroscópicas do câncer preco- 





= Figura 8. Neoplasia avançada de esôfago médio. tipo macroscópico 
MI (cortesia de Dr. Luis Maruta, do H. Santa Cruz, SP). 


ce são mínimas e de dificil caracterização, como mudan- 
ças de coloração, discretas alterações na superficie da mu- 
cosa, por exemplo, presença de elevação ou depressão 
discretas, e rugosidade. Essas alterações podem ser tão dis- 
cretas que dificultam muito a escolha do local mais apro- 
priado a ser biopsiado, bem como a delimitação da mar- 
gem da lesio'*52, 

A cromoendoscopia com solução de Lugol é um mé- 
todo bastante útil para o diagnóstico do câncer precoce 
do esôfago, o qual pode passar despercebido pela endos- 
copia convencional", Segundo Hashimoto et al.!º, com 
esse método foi possível a detecção de lesões com neo- 
plasia intraepitelial de alto grau em áreas consideradas 
normais pela endoscopia convencional. Além disso, na 
presença de alterações mínimas da mucosa, a cromoen- 
doscopia auxilia na identificação de neoplasias por deli- 
mitar claramente as margens das lesões, facilitando a co- 
leta de biópsias (Figura 9). 


Adenocarcinoma 

O exame endoscópico deve ser minucioso, com aten- 
ção especial para áreas de irregularidade mucosa, como 
hiperemia, erosão, elevação ou depressão discreta no re- 
levo, úlcera e estenose (Figura 10). Além disso, a coleta de 
biópsias seriadas nos quatro quadrantes a cada 2 cm ain- 
da é considerada padrão de referência na vigilância de 
câncer do esófago de Barrett?'?*, 

O azul de metileno é um corante vital que tinge de 
azul seletivamente células caliciformes, indicando que 
áreas captantes apresentam metaplasia intestinal, A cro- 
moscopia com azul de metileno pode aumentar a acurá- 
cia de detecção de lesões displásicas durante exame de vi- 
gilância, pela identificação de áreas hipocoradas e não 
coradas, direcionando a coleta de biópsias (Figuras 10A 
€ 10B)”. A ausência de coloração, no entanto, pode indi- 
car tanto displasia, quanto epitélio metaplásico não in- 
testinalizado e, por essa razão, os resultados da cromos- 
copia com azul de metileno são controversos. 

A endoscopia com magnificação de imagem fornece 
imagem ampliada e de alta definição da mucosa gastroin- 
testinal e vem sendo usada desde a década de 1990 na pes- 
quisa de neoplasias do cólon. O método poderá ser útil 
para selecionar áreas a serem biopsiadas em pacientes que 
apresentam metaplasia colunar no esôfago e também para 
pacientes em seguimento para detecção de câncer, 

Na espectroscopia de dispersão de luz (light scattering 
spectroscopy), análise de intensidade e comprimento de 
onda da luz branca refletida sobre o tecido permite ava- 
liar concentração e tamanho dos núcleos. Nos pacientes 
com esófago de Barrett, aumento de tamanho e quantida- 
de de núcleos está relacionada à progressão de metaplasia 
para neoplasia intraepitelial e adenocarcinoma invasivo. 
Sensibilidade e especificidade para neoplasia intraepite- 
lial de baixo e alto grau são de 90% para ambas, 





Diagnóstico histológico 
A graduação histológica atualmente utilizada no cân- 
cer de esôfago baseia-se no estudo original de Ridell com 
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Figura 9. Neoplasia precoce de esôfago de aspecto granular e hi- 
peremiado. A cromoscopia com solução de Lugo! demarca nitidamente 
os limites da lesão, apresentando-se hipocorada em relação a mucosa 
normal adjacente. Histologia: carcinoma invasivo mucoso, neoplasia 
precoce tipo O-lla + Ilb (cortesia do Prot. Dr. Kiyoshi Iriya, da Divisão 
de Patologia, HCFMUSP). 


modificações feitas por Montgomery'“2* (Quadro 7). 
Convém mencionar, também, a recomendação da OMS 
e do Consenso de Viena para que o termo displasia seja 
gradualmente substituído por neoplasia intraepitelial'?. 
Assim, as categorias atuais seriam as seguintes: 1) nega- 
tivo para neoplasia intraepitelial; 2) indefinido para neo- 
plasia intraepitelial; 3) neoplasia intraepitelial de baixo 
grau (substituto para displasia leve e moderada); 4) neo- 
plasia intraepitelial de alto grau (substituto para displa- 
sia intensa e carcinoma in situ); 5) carcinoma intramu- 
coso; 6) carcinoma invasivo submucoso; e 7) carcinoma 
invasivo (Quadro 7)'?*. 








Figura 10. Área de irregularidade mucosa com lesão plana elevada, 


de aspecto viloso. A cromoscopla com solução de azul de metileno 
demonstra área não captante de corante e limites nítidos da lesão. 
Histologia: neoplasia intraepitelial de alto grau (cortesia do Prof. Dr. 
Kiyoshi Iriya, da Divisão de Patologia, HCFMUSP). 





Negativo para neoplasia intraepitelial displasia) 
Indefinido para neoplasia intraepitelial 
Neoplasia intraepitelial de baixo grau. 

Neoplasia intraepitelal de alto grau 
Carcinoma invasivo intramucoso 

Carcinoma invasivo submucoso 

Carcinoma invasivo avançado 

Forte: adoptado de Fio et al'; OMS, 2000: Daon. 2002. 
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A categoria indefinida para neoplasia intraepitelial 
indica diagnóstico duvidoso sobre a diferenciação entre 
neoplasia intraepitelial e alterações epiteliais regenerati- 
vas ou reativas”. O diagnóstico é particularmente dificil 
e, às vezes, impossível quando erosões ou ulcerações es- 
tão presentes. Essa situação, em que há dúvida se a alte- 
ração é regenerativa ou se existe um pequeno grau de ati- 
pia citológica, permite ao patologista alertar sem alarme 
tanto o clínico como o paciente que é apropriado repetir 
a biópsia após controle do processo inflamatório com 
medicações inibidoras da bomba de prótons (Quadro 8). 

A categoria neoplasia intraepitelial de alto grau diz 
respeito às alterações bem definidas limitadas ao epité- 
lio e, segundo orientação da OMS, equivale ao termo car- 
cinoma in situ (Quadro 8)'*'. Convém lembrar que o 
exame anatomopatológico apresenta limitações em ra- 
zão da subjetividade da interpretação, te na 
presença de alterações inflamatórias e regenerativas. Por 
isso, a confirmação do diagnóstico de neoplasia intrae- 
pitelial de alto grau é crucial e deve ser realizada por um 
segundo patologista especialista na avaliação desse tipo 
de biópsias, principalmente quando se tratar de esôfago 
de Barrett, pois o paciente estará propenso a procedi- 
mento cirúrgico de alta morbidade (esofagectomia dis- 
tal) ou outro procedimento não invasivo. Além disso, os 
pacientes com esófago de Barrett associado à neoplasia 
intraepitelial de alto grau têm alto risco de apresentarem 
focos de adenocarcinoma e, nestes casos, erros de amos- 
tragem podem ocorrer mesmo com a realização de múl- 
tiplas biópsias”, 

Conceitua-se carcinoma invasivo intramucoso a le- 
são que invade a lâmina própria, mas não se estende além 
da camada muscular da mucosa. Se a biópsia representar 








Alteração mínima ou. 
normal 


Fonte: adaptado de Montgomery? 


apenas o ápice da lesão, não será possível determinar se 
a lesão é intramucosa ou se estende-se para a submuco- 
sa ou mais profundamente" (Figuras 11 e 12). O carci- 
noma invasivo submucoso indica invasão da camada sub- 
mucosa sem atingir a camada muscular própria e está 
associado a altas taxas de invasão de vasos sanguíneos, 
linfáticos e metástases para linfonodos (30 a 50%), com 
menor taxa de sobrevida (cerca de 50% em cinco anos)” 
(Figuras 11 e 12). 

Quando a camada muscular própria está comprome- 
tida pela neoplasia, denomina-se câncer avançado. O diag- 
nóstico nessa situação é frequentemente auxiliado pelo 
aspecto endoscópico, que mostra ulceração, infiltração 
ou vegetação”. 








& Figura 11. Representação esquemática 
Endoscopia do Instituto do Câncer de SP. HCFMUSP).. 
Anta ep neoplasia rtrseptelal leva at a camada besal do epttlo. 


da evolução do carcinoma epidermoide do esbfago” (cortesia da Dra. Elisa R. Baba, do Serviço de 


ml: cáncer invasivo intramucoso ml, invade a lâmina peópeia ocupando 1/3 superficial da camada mucosa. 


2 câncer invasivo inramucoso m2, ocupando 2/3 da camada mucosa. 


m: câncer invasivo intramucoso m3, ocupando toda camada mucosa, kmtada st a muscutsis mucosae 


smi: cáncer invasivo submucoso sem. acido 1/3 da camada submucosa. 
sm: cáncer masivo submucoso sm2, nvadindo 2/3 da camada submucosa. 


ar: cáncer invasivo subimocoso sm, Edi ndo totalmente a camada subimocosa, mitade à camada osculis propria 


mp: cáncer avançado. ultrapassando a camada muscular propr. 
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5 Figura 12. Representação esquemática demonstrando as camadas da parede esofágica e as alterações histopatológicas do esôfago de Barrett 
sem neoplasia intraepitelial até câncer avançado” (cortesia da Dra. Elisa R. Baba, do Serviço de Endoscopia do Instituto do Câncer de SP, HCFMUSP). 
M mucosa. EP ep: UP oa propra. MM movcula da mucosa: SM subemucona: MP muscular própria: GSM glandula submucosa 


Yresblaço de Barrett sem neoplasia mtraepteal (laio) 
2 esbtago de Barrett com neoplasia intro pt de buco gr 

2 esbtago de Barrett com neoplasa intraepaehal de sho grau = carcnoma a stu. 

4 esbtago de Barrett com carcinoma masao entramucono (mado da mea propra) 
S estlago de Barrett com carcinoma mnao submucoso (anão da subenennal 

& estlago de Barrett com carcinoma avançado (aso da munculs própria) 


Importância do diagnóstico da neoplasia 
precoce do esôfago 
Carcinoma epidermoide 

A Sociedade Japonesa de Pesquisa de Doenças do Esó- 
fago classifica os casos de câncer precoce de esôfago em 
duas categorias: 1) câncer precoce propriamente dito, que 
corresponde aos tumores limitados à camada mucosa ou 
à submucosa, necessariamente sem a presença de metás- 
tases linfonodais; 2) câncer superficial de esófago, que 
corresponde aos tumores que invadem a camada muco- 
sa ou a submucosa, independentemente da presença de 
metástases linfonodais™, 

A sobrevida de cinco anos de pacientes com câncer 
precoce de esófago sem metástases linfonodais e a distán- 
cia tratados cirurgicamente é de 75 a 88%, enquanto pa- 
cientes que apresentam metástases linfonodais tém so- 
brevida de 40 e 55% sem incluir a taxa de mortalidade 
operatória. Tais números indicam claramente a impor- 
tância do diagnóstico do câncer de esófago ainda em fase 
icial. A possibilidade de melhor sobrevida aos pacien- 
tes com carcinoma epidermoide depende, fundamental- 
mente, do diagnóstico em estadiamento precoce seguido 
da ressecção do tumor", 











Adenocarcinoma 

Os mesmos conceitos do carcinoma epidermoide po- 
dem ser aplicados aos pacientes portadores de neoplasia 
intraepitelial de alto grau e carcinoma invasivo intramu- 
coso no esôfago de Barrett. Foi constatado que o risco de 


metástases linfonodais nos casos de adenocarcinoma in- 
tramucoso é baixo (096); os pacientes tratados nesse es- 
tadiamento tèm bons resultados a longo prazos”, 


Estadiamento 


American Joint Comission for Cancer (AJCC) desig- 
nou o estadiamento do cáncer por meio da classificação 
TNM, a qual define a extensão anatômica da doença (Qua- 
dros 9 e 10). 


Métodos de imagem para estadiamento do câncer 
de esôfago 

O estadiamento pode incluir os seguintes exames: to- 
mografia computadorizada, ultrassonografia endoscópi- 
ca, tomografia com emissão de pósitron (PET)". A ul- 
trassonografia endoscópica é o método pouco invasivo 
que melhor define a parede esofágica, que é composta por 
quatro camadas: mucosa, submucosa, muscular própria 
€ adventícia. O exame permite analisar grau de infiltra- 
ção da parede esofágica, invasão de estruturas vizinhas e 
grau de comprometimento linfonodal. 

Recentes avanços tecnológicos tém melhorado a acu- 
rácia da tomografia computadorizada e da ressonância 
magnética em estadiamento, avaliação da ressecabilidade, 
planejamento para radioterapia e avaliação da resposta ao 
tratamento. A tomografia do tórax e abdome pode demons- 
trar evidência de disseminação do tumor para linfonodos. 
ou metástase a distância para figado (3596), pulmões (20%), 
ossos (9%) e adrenais (596). Quanto à presença de metás- 
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Tumor primário (T) 
TX: tumor primário não identificado 
TO: Nenhuma evidência de tumor primário 
Tis: Carcinoma in siu 
Ti: Tumor invade a lâmina própria ou submucosa 
T2: Tumor invade a muscular própria 
T3: Tumor invade a adventícia 
Ta: Tumor invade estruturas adjacentes 
Linfonodos regionais (N) 
NI: Metástase em linfonodos regionais 
NX: Linfonodos regionais não podem ser acessados 
NO: Sem metástase em linfonodos regionais. 
Metástaso a distância (M) 
MX: Metástase a distância não pode ser identificada. 
M0: Sem metástase a distância 
MI: Metástase a distância 
Tumores do esôfago torácico inferior 
Mia: Metástaso em linfonodos do plexo celiaco 
Mib: Outras metástases a distância. 
Tumores do esôfago torácico médio 
Mia: Não aplicável 
Mib: Outras metástases a distância. 
Tumores do esôfago torácico superior 
Mis: Metástase em linfonodos cervicais. 
Mib: Outras metástases a distância. 





Estádio T N M 
Estádio O Ts No vo 
Estádio | n No wo 
EsádoA — T2 No vo 
n No vo 
EsádollB — m Ni vo 
m Ni vo 
Essdom — T» M vo 
n QuiqerN MO 
EsüdolV  QualquerT  QuaiquerN — MI 
Esdo VA  QuaiquerT  QuaiquerN — Mia 
EsdolVB  QuaiquerT  QualquerN Mib 


tases linfonodais, o critério mais utilizado é o diâmetro: 
quando o linfonodo é maior do que 10 mm considera-se 
positivo. A tomografia pode subestimar profundidade de 
invasão tumoral e envolvimento de linfonodos periesofá- 
gicos em mais de 50% dos casos. A ressonância magnética 
obtém resultados similares aos da tomografia”. 


A PET é útil quando a tomografia é negativa para doen- 
ça metastática; e o diagnóstico estabelecido por esse exa- 
me pode mudar a terapéutica do câncer em 20 a 25% dos. 
pacientes. A PET tem maior sensibilidade para detecção de 
metástases linfonodais em comparação à tomografia com- 
putadorizada ou à ultrassonografia endoscópica". Estudos 
a respeito da PET scanning têm demonstrado a utilidade 
do método na avaliação da resposta tumoral ao tratamento 
neoadjuvante do câncer de esôfago. Presença e extensão do 
comprometimento linfonodal pré-tratamento, de acordo 
com a PET scanning, parecem ter valor preditivo para res- 
posta à quimiorradioterapia. A PET scanning seriada (an- 
tes, durante e após a quimiorradioterapia) permite avalia- 
ção da resposta do tumor ao tratamento, embora a 
resposta patológica completa não possa ser avaliada. 

O exame de broncoscopia é necessário quando o tu- 
mor localiza-se a menos de 25 a 26 cm da arcada dentá- 
ria superior para excluir a invasão da membrana poste- 
rior da traqueia ou fistula traqueoesofágica. 


Rastreamento e prevenção 


Estratégias de quimioprevenção 
Estudos avaliando a quimioprevenção têm sido con- 
duzidos em vários tipos de câncer do trato aerodigestivo, 
mas não especificamente para câncer de esófago. Diver- 
sos trabalhos avaliaram a utilização de betacaroteno, vi- 
tamina A, retinoides e antioxidantes (em particular a N- 
-acetilcisteína) , entretanto, não obtiveram resultados 
satisfatórios. Resultados de vários estudos sobre quimio- 
prevenção e uso de novos agentes estão em andamento. 
Estudos casos-controle têm demonstrado redução sig- 
nificativa no risco de câncer de esôfago, inclusive adenocar- 
cinoma, em usuários ocasionais ou crônicos de aspirina e 
anti-inflamatórios não hormonais. O mecanismo de ação 
parece ser a inibição na expressão do COX-2 e na liberação 
de prostaglandina E2, cuja expressão parece aumentar a 
progressão de neoplasia no Barrett”. Outro mecanismo al- 
ternativo na inibição do câncer de esófago parece ser redu- 
ção na expressão da 15-lipo-oxigenase-1. A utilização de 
inibidor seletivo da COX-2 tem demonstrado redução na 
da COX-2, na liberação da prostaglandina E2 e 
na proliferação celular no esófago de Barrett. Estudos ex- 
perimentais em modelos animais e estudo piloto em hu- 
manos de esófago de Barrett tém demonstrado que o uso 
de anti-inflamatórios nào hormonais seletivos e não sele- 
tivos da COX-2 associado à terapia supressora do ácido é 
promissor na redução do risco de adenocarcinoma*, 





Seguimento do esôfago de Barret e neoplasia intraepitelial 

O risco presumido de câncer de esófago tem motiva- 
do criação de programas de vigilância com realização de 
exames endoscópicos com biópsias para identificar lesões 
precursoras e câncer precoce do esôfago em pacientes 
com metaplasia intestinal”. 

A letalidade deste câncer e a falta de eficácia do trata- 
mento (cirúrgico, quimioterápico e radioterápico) são ar- 
gumentos suficientes para promover a vigilância nos por- 


tadores de esôfago de Barrett. Apesar de não existirem 
estudos randomizados, várias evidências justificam a ex- 
plicação racional para a conduta. Os pacientes com ade- 
nocarcinoma de esôfago identificados em programas de 
vigilância têm sobrevida mais longa do que os pacientes 
identificados pela presença de sintomas. Estudos têm de- 
monstrado que o programa de vigilância de esôfago de 
Barrett apresenta relação custo-benefício equivalente aos 
programas de vigilância de mama, cólon e câncer de colo 
uterino. A sobrevida é melhor em casos de adenocarcino- 
mas ressecados precocemente, mas os resultados podem 
estar mascarados pela evolução natural da doença. Além 
disso, deve ser lembrada a elevada taxa de mortalidade da 
esofagectomia, que varia de 3 a 17%, dependendo da ex- 
periência do grupo cirúrgico. Outros grupos demonstra- 
ram que a vigilância não se justifica pelo grande número 
de pacientes portadores de esófago de Barrett não identi- 
ficados e, portanto, não contemplados; em locais de bai- 
xa prevalência, a probabilidade de diagnóstico de câncer 
é baixa; a principal causa de mortalidade nos pacientes 
com esófago de Barrett não é câncer e sim doenças car- 
diovasculares; os custos são demasiadamente elevados. 

O exame endoscópico com biópsias seriadas nos qua- 
tro quadrantes a cada 2 cm e das áreas de irregularidade 
mucosa (úlcera, cicatriz, estenose, subestenose, hipere- 
mia, erosão, elevação ou depressão discreta no relevo), 
embora limitado pelo fato de não diagnosticar lesões pré- 
-cancerosas e pelo caráter subjetivo de exame anatomo- 
patológico, ainda é considerado padrão de referência na 
vigilância de câncer no esôfago de Barrett”. 

O intervalo entre o exame endoscópico com biópsias 
seriadas de seguimento para pacientes sem neoplasia in- 
traepitelial varia conforme os diferentes consensos entre 
um e trés anos, havendo recomendação que seja individua- 
lizado para cada paciente”, Essa conduta pode ser modi- 
ficada caso a caso, quando a situação clínica necessitar. Se 
neoplasia intraepitelial de alto grau for detectada à histo- 
logia, sem alteração endoscópica, um novo exame endos- 
cópico com múltiplas biópsias deve ser feito para docu- 
mentar a extensão da neoplasia intraepitelial de alto grau 
e excluir a coexistência de câncer. O tratamento da neopla- 
sia intraepitelial de alto grau deve ser individualizado”. 

Alguns investigadores têm sugerido que a ressecção en- 
doscópica da lesão, precedida ou não por ultrassonografia 
endoscópica, seria a conduta ideal nos casos de neoplasia 
intraepitelial de alto grau, pois permitiria análise e estadia- 
mento anatomopatológico completo da peça. Técnicas abla- 
tivas, como a terapia fotodinâmica, ablação por fotodinà- 
mica, ablação por radiofrequência e plasma de argônio, vem 
sendo utilizadas para complementar o tratamento. 

A confirmação de adenocarcinoma intramucoso e 
com invasão da camada submucosa, por outro lado, in- 
dica a necessidade de tratamento cirúrgico”. A ressecção 
cirúrgica deve ser avaliada em conjunto com o estado ge- 
ral do paciente, doença de base, aderência ao seguimen- 
to endoscópico e experiência da equipe cirúrgica em eso- 
fagectomia. Em pacientes com neoplasia intraepitelial de 
alto grau que nào optarem pela ressecção cirúrgica, mas 
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que mudariam de ideia caso câncer fosse diagnosticado, 
a vigilância endoscopia poderia ser realizada a cada três 
meses nas duas endoscopias iniciais e a cada seis meses a 
seguir. O adenocarcinoma pode surgir em pequenas ou 
grandes áreas de neoplasia intraepitelial de alto grau; e, 
por isso, a coleta de biópsias deve ser sistemática. 


Tratamento do câncer de esôfago 


O carcinoma epidermoide de esôfago é uma das neo- 
plasias de pior prognóstico entre os tumores do trato di- 
gestivo, e a maioria (9096) é diagnosticada em fase avan- 
cada. A taxa de mortalidade por 100 mil pessoas pelo 
carcinoma epidermoide é de 8, nos Estados Unidos; 12,8, 
no Brasil; 13, no Japão; 17, na França; e 36, na zona rural 
da China”. Estima-se que em mais de 50% dos pacientes 
submetidos à intervenção cirúrgica somente medidas pa- 
liativas podem ser tomadas por causa da invasão local do 
tumor para estruturas adjacentes ou pela presença de me- 
tástases a distância. 

Em cerca de 60% dos pacientes submetidos à explo- 
ração cirúrgica, somente 2/3 são submetidos à ressecção. 
Portanto, mais de 40% dos pacientes necessitarão de tra- 
tamento paliativo. De modo geral, as taxas de sobrevida 
de um e de cinco anos são, aproximadamente, de 18 e 596 
respectivamente”. 


Tratamento cirúrgico 

A cirurgia permanece a principal forma de tratamento 
curativo do câncer de esófago com comprometimento local 
elocorregional. Por décadas, o procedimento de escolha na 
ressecção do câncer de esófago foi a cirurgia de Lewis-Tan- 
ner, na qual o tumor, o tecido periesofágico e os adjacentes 
com linfonodos são ressecados por meio da toracotomia 
combinada à laparotomia. Uma das maiores desvantagens 
da esofagectomia radical com linfadenectomia extensa é a 
elevada taxa de morbidade e mortalidade. A taxa de morta- 
lidade relacionada ao procedimento varia de 1 a 12%, e a 
taxa de morbidade é bastante elevada, variando de 50 a 6096. 
A sobrevida pós-operatória a longo prazo é, geralmente, 
muito baixa”, Avanços no tratamento cirúrgico, técnicas de 
estadiamento, seleção de pacientes e tratamento de suporte 
nos últimos anos tém resultado em melhora na morbidade 
e na mortalidade cirúrgica. Mesmo se a intenção não for a 
cura, uma cirurgia paliativa de derivação pode auxiliar os 
pacientes com doença avançada e irressecável por aliviar os 
sintomas e melhorar a qualidade de vida. 

Existem várias formas de abordagem cirúrgica para 
o câncer de esôfago, incluindo ressecção transtorácica, 
trans-hiatal e radical em bloco. Apesar da diferença em 
relação às vantagens, desvantagens e controvérsias de cada 
uma delas, não há evidência de melhora de sobrevida com 
alguma em particular. Os parâmetros que influenciam na 
escolha da técnica incluem localização do tumor, profun- 
didade de invasão tumoral, presença de invasão linfono- 
dal, estado geral do paciente, tratamento prévio (p. €x., 
radioterapia ou quimiorradioterapia) e experiência e ro- 
tina do serviço e do cirurgião”. 
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Atualmente, os autores têm recomendado a esofagec- 
tomia trans-hiatal para pacientes com tumores da junção 
gastroesofágica, exceto se for linfonodo positivo para neo- 
plasia ao nível da carina. Para tumores do terço médio e 
distal, está indicada a esofagectomia transtorácica, a me- 
nos que existam contraindicacóes. A esofagectomia mini- 
mamente invasiva foi proposta pela Universidade de Pitts- 
burgh" com emprego de cirurgia torácica vídeo assistida, 
mobilização intratorácica do esófago via laparoscópica e 
anastomose cervical. Piloroplastia e jejunostomia foram 
realizadas em muitos casos. Os pacientes foram seleciona- 
dos por meio de tomografia, ultrassonografia endoscópi- 
ca e estadiamento laparoscópico para confirmar a resseca- 
bilidade tumoral e excluir presença de metástases. 

Cânceres irressecáveis do esôfago podem necessitar 
de procedimentos de derivação utilizando parte de estó- 
mago, jejuno ou cólon. O problema principal da deriva- 
ção cirúrgica é a elevada taxa de morbidade e mortalida- 
de; estando ela, portanto, reservada para pacientes com 
fistula traqueoesofágica ou para aqueles cujo tratamen- 
to clínico conservador tenha falhado. A ressecção pali. 
tiva do esófago cervical requer laringectomia total e eso- 
fagectomia (abordagem trans-hiatal). 








Tratamento endoscópico do câncer precoce 
Carcinoma ic 


epidermoide 

O tratamento endoscópico curativo está indicado 
para lesões restritas à mucosa sem metástases linfonodais, 
menores que 2 cm e que ocupam menos de 50 a 75% da 
circunferência do órgão. A base para as indicações do tra- 
tamento endoscópico provém de dados obtidos por meio 
de estudos clinicopatológicos de pacientes tratados cirur- 
gicamente, Este tipo de tratamento, quando indicado pre- 
cisamente, apresenta bons resultados (Quadro 11). O ín- 
dice de complicações é baixo, a cicatrização é rápida com 
poucos sintomas no pós-operatório. A qualidade de vida 
do paciente é preservada, não alterando a capacidade de 
trabalho, a ingestão alimentar e a atividade normal após 
o tratamento. 

A profundidade de invasão pode ser definida com 
elevado índice de acerto por um examinador experiente 





Profundidade de — Epitéio e intramucoso Até a muscular da 
imasão (até a lâmina própria) mucosa e submucosa 
superficial 

Diâmetro <3cm >3em 

Circunferência — «3A 23A 

comprometida. 

Nümerode Até quatro lesões Mois de cinco lesões. 

lesões 

Localização 1⁄3 médio do esblago 1/3 superior do esôfago 
VA inferior do esbtaço ^ tsófago abdominal 
parede posterolateral Parede anterior 

Fonte: adaptado de Makuuchi et al, 1996. 


baseado em critérios subjetivos do aspecto macroscópi- 
co (Figuras 13 e 14). Entretanto, a avaliação por ultrasso- 
ial do o exame sob 





cia (20 Mhz), pode auxiliar no diagnóstico diferencial en- 
tre tumor mucoso e submucoso em até 80%. 

A ressecção endoscópica da mucosa (mucosectomia, 
strip biopsy, endoscopic mucosal resection, dissecção sub- 
mucosa) é o procedimento de escolha para o tratamento 
do câncer precoce de esôfago, sendo a dissecção submu- 
cosa superior às outras técnicas, pois apresenta melhores 
taxas de recorrència e ressecção em bloco. A possibilida- 
de de avaliar as margens laterais e a profundidade de in- 
vaso tornam esse procedimento o método de diagnósti- 
co definitivo. Se as estiverem comprometidas, um 
procedimento adicional pode ser realizado (Figura 15). 


Esófago de Barrett 
O tratamento endoscópico do esôfago de Barrett pode 
ser realizado por meio de três modalidades: mecânica 
(mucosectomia e dissecção submucosa), térmica, terapia 
fotodinâmica ou ablação por radiofrequência”. 

O tratamento endoscópico por mucosectomia ou 
dissecção submucosa desponta, atualmente, como nova 
opção terapéutica curativa para portadores de neopla- 
sia intraepitelial de alto grau e carcinoma invasivo in- 
tramucoso baseado em baixo risco de metástases linfo- 
nodais nos casos de adenocarcinoma intramucoso (0%), 
bons resultados em longo prazo, e baixas morbidade e 
ção à esofagectomia tradicio- 
leal para ressecção de lesões lo- 
calizadas, pois permitiria avaliar o grau de diferencia- 
ção, a distinção de infiltração mucosa e submucosa, e 
avaliar, detalhadamente, as margens profundas e late- 
rais da ressecção. A margem profunda da peça resseca- 
da livre de invasão neoplásica é fundamental no suces- 
so do procedimento. A margem lateral, em caso de 
comprometimento, pode ser tratada por meio de abla- 
ção endoscópica térmica (laser, cautério argónio, hea- 
ter probe) adicional sem prejuízo ao paciente. 

Nos casos de neoplasia intraepitelial de alto grau e 
adenocarcinoma invasivo intramucoso, a terapia fotodi- 
nâmica com ácido 5-aminolevulínico tem sido aplicada 
com sucesso. Lesões com maior profundidade de invasão 
(submucosas ou mais profundas), todavia, não foram er- 
radicadas“, É importante considerar que progressos com 
novos equipamentos de fototerapia e sensibilizantes per- 
mitirão melhor controle da liberação de energia e, em 
consequência, manejo da profundidade de ablação e me- 
nor necessidade de novas aplicações. 

A ablação com cautério de argônio erradica neopla- 
sia intraepitelial de baixo e de alto grau, mas restos de 
glândulas colunares podem permanecer sob o epitélio es- 
camoso neoformado, e desenvolvimento de câncer já foi 
descrito após a ablação®. Atualmente, a ablação térmica 
tem sido relegada às situações nas quais a mucosectomia 
é de dificil realização técnica ou na complementação de 
margens de ressecção. 







i 


Lesão iodo-negativa < 2 cm ou < 50 a 75% da circunferência (tipo O-Il a, b ou c) 


Cáncer ou NIE — >  EUS 20230 MHZ) 
Mucosectomia ou dissecção Ca submucoso sm1, sm2 e 
submucosa endoscópica ——* sm3ou linfonodos + 
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NIE de baixo ou alto. câncer 
inramvcoso m, me m XCTI 
| 
Y 3 y 
Margens profundas 
Margens laterais Margens ivres 
eompromentidas 
comprometidas. LOV Cuv 
Acompanhamento 





M Figura 13. Proposta para tratamento e acompanhamento em paciente portador de carcinoma epidermoide de esôfago. Lesão hipocorada ao 
Lugol Godo-negativa) com diámetro menor que 3 cm e menor que 50 a 75% da circunferência do órgão, plana (tipo 0-lla, O IIb e 0-lic). 


1. Blfps revela carcinoma epidermoide imitado à mucosa. 


2.0 aspecto endoscépico e/ou ecoendosctpico sugere tratar-se de neoplasia itramucosa. 


3. Podem ser realizadas mucosectomia ou dissecção subemucosa endoscópica. 


4. Se o resultado da histopstologia confirmar neopiaiaitraepteta (babo ou aho grau) carcinoma intramucoso mi, m ou m3 com margens profundas e laterais Ires, além de 
ausência e invasão vascular culta, considera-se pacente com ressecção curatwa. HA recomendação de exame endoscópico anual 


8. Sa o resutado da 


confirmar neoplasia ietrsepteal (aao ou ato grau). carcinoma itramacoso m1, ma ou m3 com margens prolundas Ira, mas teria con- 


to o exame endoscópecn precoce (30a 60 dian) para resvatar a enstânci de lesão resus! Se ndo for ert/fcads leo residual. condera-te pacen- 
exame endoscipico semestral. 


tecomenda 
te com crtéros de cura incompleta. Há recomendação de 
8. Sa for identificada alguma lesão, pode-se realizar nova ressecção 


endoscópica. 
7 Se o resultado hustopatológico apresentar margem profunda comprometa evando intatca ou vescular, recomenda se complementação corn ressecção rurce e/ou qui- 
radioterapia. 


mitenpa o 
8, Se o aspecto endoncépico ou 
“complementação com cirurgia e/ou quimioterapia e i 


Radioterapia 
Radioterapia externa. 

A radioterapia está limitada, como única modalidade 
de tratamento, aos pacientes que não podem se subme- 
ter ao tratamento cirúrgico por doença irressecável, pa- 
cientes cujo tratamento clínico não tenha sido efetivo e 
naqueles sem condições de tolerar um procedimento ci- 
rúrgico ou multimodal. Embora a experiência com pa- 
cientes tratados unicamente pela radioterapia seja limi- 
tada, a sobrevida de um ano é de 18% e, de cinco anos, 
de 6%º, A radioterapia isolada é usada para aliviar os sin- 
tomas de disfagia, com 50% dos pacientes relatando me- 
lhora por dois meses ou mais e 1596, por mais de um ano. 
Na fase aguda, a esofagite actínica pode causar disfagia, e 
estenoses pela fibrose podem se formar. Complicações 
pouco frequentes da radioterapia incluem fibrose pulmo- 
nar, mielite e queimaduras cutâneas. 

As possíveis vantagens da radioterapia neoadjuvan- 
te incluem aumento na ressecabilidade, redução na dis- 


“ecoendascípica ou resutado histopatológico pês-ressecção endoscópica confemur carcinoma submucoso smi, sm2 e sm3. recomenda-se 
radoterapia. 


seminação e aumento na radiossensibilidade como resul- 
tado de maior oxigenação das células. No entanto, a 
radioterapia neoadjuvante não tem mostrado melhora 
na sobrevida dos pacientes com doença ressecável* A ra- 
dioterapia adjuvante traz algumas vantagens se for indi- 
cada com estadiamento anatomopatológico preciso, pois 
o tratamento é direcionado para áreas com elevado risco 
de recidiva. A radioterapia pós-operatória é indicada, 
usualmente, se as margens cirúrgicas são positivas ou se 
a ressecção é completa. 





Braquiterapia 

A radiação intraluminal (braquiterapia) pode atenuar 
os sintomas causados pelos tumores obstrutivos. Doses 
mais elevadas de radiação podem ser liberadas por esta 
técnica sem efeitos colaterais sobre tecidos pulmonar, car- 
díaco e mediastino. Uma fonte de cobalto-60 é usada com 
frequência, associada ou não à radioterapia externa, e a 
duração do tratamento habitual é de duas semanas. A taxa 
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» Figura 14. Proposta de tratamento e acompanhamento em paciente com esôfago de Barrett e NIE ou adenocarcinoma precoce. 


endoscópica. 
3 Sa o resultado da etopatologoa confema NIE de bao grau com margera profundas e latera Inro, consdera se o pecente com crtérios de cura completa Há recomen- 
'endoscégico anuai. 


ação do segumento com exame 


4 Se o resultado da hestopatologia confiar NIE de bano grau com margens profundas Ives e laterais comprometidas. 


exame endoscópica precoce (30 a 60 


recomenda-se 
en] pera resale o exsténca de lesão residual Se não for kentifcada les residual, considera-se o pacente com crtáris de cur incompleta. Há recomendação de segui- 
mento semestral 


8. Sa for identificada alguma lesão, pode-se roalizar nova mucosectomia endoscópica. 


6 Se o resultado da histopatosoça confemar NIE de ato grau com margas itera e profundis irea. omuera- se o paciento com cr de cura completa Hà recomendação 


de seguimento anual 
7.56 o resultado da 


stopatologa 
pare reavaliar a exaténca de lesão residual. Se não for idertficada lesão rescual 
semestral 


8 Se for identificada alguma lesão, pode-se realizar nova mucosectoma endoscópica 


de resposta parcial e completa à braquiterapia varia de 74 
a 85% e 9 a 5396, respectivamente. Muitos pacientes rela- 
tam melhora subjetiva imediata após braquiterapia. As 
complicações da braquiterapia incluem úlceras, estenoses 
e fistula traqueoesofágica em mais de 25% dos pacientes“, 


Outros tipos de tratamento 

A experiência com novos agentes e outras formas de 
tratamento em pacientes com câncer de esófago perma- 
nece limitada, apesar dessas formas de tratamento terem 
sido empregadas com sucesso em outros tipos de câncer. 


Tratamento paliativo 

Considerando-se o fato de que menos de 50% dos 
pacientes são efetivamente candidatos para tratamento 
curativo após estadiamento e avaliação pré-operatórias 
de comorbidades, algum procedimento paliativo é sempre 
necessário. Nesses pacientes, o objetivo principal é o alívio 


contar NIE de ato grau com margena profundas Ines e latera 
considera-se 


 comprometióas, recomenda-se exame endoscópico precoce (30 a 00 dias) 
o paciente com critérios de cura incompleta. HA recomendação de seguimanto 


dos sintomas da maneira mais rápida, efetiva e simples pos- 
sível, com o mínimo de efeitos colaterais. O tratamento pa- 
liativo é frequentemente necessário para aliviar a disfagia 
por meio de recanalização da luz do esófago ou redução 
da massa tumoral. 

Diversas técnicas podem ser usadas: radioterapia, 
braquiterapia, dilatação, inserção de prótese metáli 
autoexpansível, laser-terapia, terapia fotodinâmica e 
jeções locais de álcool absoluto e quimioterápicos". 
latação endoscópica pode ser empregada para aliviar a 
estenose e está associada à baixa taxa de complicações; 
entretanto, repetições de dilatação geralmente são ne- 
cessárias. O uso de próteses metálicas autoexpansíveis 
pode ser uma boa opção para manter a permeabilidade 
do esôfago. 

As próteses metálicas autoexpansíveis tém sido usa- 
das para o tratamento paliativo da disfagia. As maiores 
vantagens sobre as próteses de plástico incluem a neces- 
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com adrenalina na cama da submucosa. H: Conclusão. 





sidade de dilatação mínima antes do posicionamento, o 
pequeno diâmetro dos cateteres de introdução e o gran- 
de diâmetro obtido, resultando em boa capacidade de de- 
glutição. A taxa de sucesso na colocação da prótese é pró- 
xima a 10096. As complicações decorrentes da introdução 
da prótese são pneumonia aspirativa, dor torácica, per- 
furação e sangramento. Existem outras complicações que 
podem ocorrer tardiamente após introdução da prótese, 
como sangramento, fistula, refluxo gastroesofágico, mi 
gração da prótese e obstrução por comida ou por cresci- 
mento do tumor“. 

O potencial da terapia fotodinâmica deve ser assina- 
lado. Um agente fotossensibilizante é administrado via 
intravenosa, o porfimero de sódio (aprovado pela Food 
and Drug Administration para uso no tratamento palia- 
tivo do câncer de esôfago). A seguir, uma luz com com- 
primento de onda específico (630 nm) é exposta sobre o 
tumor. Nos casos de neoplasia intraepitelial de alto grau 
e adenocarcinoma invasivo intramucoso, a terapia foto- 
dinâmica com ácido 5-aminolevulínico tem sido aplica- 
da com sucesso, embora lesões com maior profundidade 
de invasão (submucosas ou mais profundas) não tenham 
sido erradicadas. É importante considerar, destarte, que 
progressos com novos equipamentos de fototerapia e sen- 
sibilizantes permitirão melhor controle da liberação de 
energia c, em consequência, mancjo da profundidade de 
ablação e menor necessidade de novas aplicações. 


Doença metastática 
Para o tratamento das metástases a distância, a qui- 
mioterapia sistêmica com terapia tripla (paclitaxel/car- 


sm 





Ji 


Figura 15. Tratamento endoscópico do carcinoma epidermoide do esôfago. A: Endoscopia digestiva alta: iregularidade mucosa com hiperemia. 
B: Cromoendoscopia com Lugol a 2%: área hipocorada de 1.5 cm de diâmetro. C: Injeção de solução com adrenalina na cama da submucosa, D: 
Ressecção com alça. E: Primeira etapa concluida. F: Avaliação das margens pela cromoendoscopia com lugol a 2%. G: Nova injeção de solução 





boplatina, cisplatina/fluoropirimidina e oxaliplatina/fluo- 
racil) tem apresentado resultados promissores. 


Considerações finais 


Os tumores benignos do esófago são didaticamente 
classificados em tumores epiteliais, lesões pseudotumo- 
rais e tumores submucosos. As lesões, geralmente, são 
achados de exame endoscópico em indivíduos investigados 
por sintomas não relacionados ao tumor. O leiomioma 
do esófago é a lesão benigna mais frequente. Em relação 
aos tumores malignos do esôfago, destacam-se carcino- 
ma epidermoide e adenocarcinoma. 

O carcinoma epidermoide ocorre com maior fre- 
quéncia entre a sétima e a oitava década de vida, no sexo 
masculino e na raça negra. Entre os fatores de risco, des- 
tacam-se o consumo de tabaco, etanol e bebidas quentes, 
a injúria por soda cáustica, a acalasia, a radioterapia, a 
neoplasia primária de cabeça e pescoço, a tilose, a síndro- 
me de Plummer-Vinson, a esclerodermia, o HPV, o vírus 
Epstein-Barr e os fatores dietéticos como deficiência de 
vitaminas e minerais. 

O carcinoma epidermoide é uma das neoplasias de 
pior prognóstico e, geralmente, é diagnosticado já em fase 
avançada. É importante realizar diagnóstico o mais pre- 
cocemente possível, pois é o fator mais importante na so- 
brevida. 

O adenocarcinoma do esôfago acomete com maior 
frequência indivíduos do sexo masculino, caucasianos e 
com idade acima de 50 anos; e o esôfago de Barrett é con- 
siderado seu precursor mais importante. 
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Na fase inicial, os tumores malignos do esôfago são 
assintomáticos. O sintoma mais comum é a disfagia, po- 
rém só aparece quando cerca de um terço da luz do ór- 
gão está comprometida. O emagrecimento é outra mani- 
festação que indica doença avançada. O exame físico é 
inespecífico e o diagnóstico é realizado por meio de exa- 
me de endoscopia digestiva alta com biópsias. 

O diagnóstico de neoplasia em fase precoce pode mo- 
dificar positivamente o prognóstico. Atenção especial aos 
portadores de fatores de risco, sugerindo a realização de 
exame de endoscopia digestiva com cromoscopia. Nos ca- 
sos de risco para carcinoma epidermoide, o corante de 
escolha é a solução de Lugol e, em caso de adenocarcino- 
ma, está indicado o azul de metileno, com o intuito de fa- 
cilitar a detecção de alterações mínimas da mucosa e di- 
recionar a coleta de biópsias. A melhor sobrevida 
depende, fundamentalmente, do diagnóstico em estadia- 
mento precoce, seguido da ressecção do tumor. 

O estadiamento inclui a avaliação do tórax e do ab- 
dome por exame de tomografia computadorizada, com- 
plementada ou não por ultrassonografia endoscópica e 
tomografia com emissão de pósitrons (PET), a fim de de- 
finir a extensão do tumor, o comprometimento de órgãos 
adjacentes e possíveis linfonodos. 

Após o estadiamento define-se qual o tratamento ade- 
quado. Nos casos suspeitos de i com diá- 
metro < 3 cm, circunferência comprometida até 3/4 do 
total e menos de quatro lesões, pode-se realizar tratamen- 
to curativo por ressecção endoscópica. 

A ressecção cirúrgica e a linfadenectomia são indica- 
das nos casos em que não há comprometimento de ór- 
gãos adjacentes e podem ser seguidas ou não de radiote- 
rapia ou quimioterapia. Nos casos de tumor irressecável, 
pode-se optar pela derivação cirúrgica, bem como qui 
mioterapia, radioterapia, colocação de próteses endoscó- 
picas e terapia fotodinâmica. 
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O câncer gástrico continua sendo uma importante cau- 
sa de mortalidade. Nas fases iniciais, as queixas clínicas são 
inexistentes ou, quando manifestas, são inespecíficas, mui- 
tas vezes interpretadas como dispepsia funcional e trata- 
das com medicamentos antissecretores. A melhora clínica 
inicial pode retardar a realização da endoscopia, frustran- 
do o diagnóstico em fases menos avançadas da doença. 
Qualquer que seja sua natureza histopatológica, as chan- 
ces de cura do câncer gástrico precoce são altas. Já em es- 
tadiamento avançado, o prognóstico é, habitualmente, 
ruim. Quimioterapia e radioterapia perioperatórias têm 
demonstrado progressos lentamente cumulativos. 

Os tumores benignos do estômago compreendem le- 
sóes gástricas de diferentes características histopatológi- 
cas. Avanços nas técnicas de terapêutica endoscópica e a 
maior acessibilidade desse método em nosso meio têm 
possibilitado o diagnóstico cada vez mais frequente e o 
tratamento de forma eficiente e minimamente invasivo 
das lesões polipoides gástricas. 


Adenocarcinoma gástrico 


Introdução 


Os tumores malignos correspondem à maioria das 
neoplasias do estômago, sendo o adenocarcinoma (CG) 
responsável por 90 a 95% delas, apresentando diferen- 
ças importantes em relação ao linfoma, o segundo tumor 
maligno primário mais frequente, e às demais neoplasias 
gástricas. 


Epidemiologia 


O cáncer de estómago figura como a quarta causa 
mais comum de câncer no mundo. Em homens, a inci- 
dência, em geral, é duas vezes maior que em mulheres. 
Apesar de ser a segunda causa de mortalidade por cán- 
cer, em ambos os sexos, a tendência temporal mostra um 
declínio progressivo de sua incidência e mortalidade, es- 
pecialmente nos países desenvolvidos. Cogita-se que a 
queda na frequência do CG deve-se em parte ao reconhe- 
cimento dos principais fatores de risco, como a infecção 
pelo Helicobacter pylori e fatores dietéticos e ambientais, 
como as nitrosaminas e alimentos defumados e salgados. 
É importante destacar que, em países em desenvolvimen- 
to, incidência persiste elevada, onde são registrados mais 
de 70% de todos os casos!, 

As últimas estimativas mundiais apontam para o sur- 
gimento de cerca de 1 milhão de casos novos em cada ano, 
com 60% de mortalidade. Convém mencionar a expres- 
siva diferença de sobrevida entre o CG em estadiamento 
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precoce, com quase 979% dos pacientes vivos após cinco 
anos, em contraste com apenas 20% aos pacientes em es- 
tadiamento avançado!. 

A distribuição mundial do CG é muito variável, com 
elevada incidência no Japão, China, Coreia e Chile, em 
alguns países do Leste Europeu e em algumas regiões da 
América Latina. No Brasil’, o número de casos novos es- 
timados para 2014 era de 12.870 em homens e 7.520 em 
mulheres, que correspondem a um risco estimado de 
13,19 casos novos a cada 100 mil homens e 7,41 a cada 
100 mil mulheres! (Tabela 1). 

Observam-se diferenças regionais da distribuição des- 
sa neoplasia no país. Considerando-se o total de tumores, 
exceto os de pele não melanoma, o câncer de estômago em 
homens é o segundo mais frequente nas Regiões Norte 
(11,10/100.000) e Nordeste (10,25/100.000). Nas Regiões 
Sul (16,07/100.000) e Centro-Oeste (10,88/100.000), é o 
quarto. Já a Região Sudeste (14,99/100.000) ocupa a quin- 
ta posição. Para as mulheres, é o terceiro mais frequente 
na Região Norte (5,91/100.000). Nas Regiões Sudeste 
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(8,20/100.000) e Nordeste (6,39/100.000), ocupa a quinta 
posição, Nas Regiões Sul (8,43/100.000) e Centro-Oeste 
(6,32/100.000), é o sexto em frequência". 


Classificação 


O CG é classificado segundo Lauren em duas catego- 
rias? (Figura 1). O tipo intestinal assemelha-se à mucosa 
do intestino delgado, é mais frequente em homens de 
idade avançada, localiza-se principalmente na porção dis- 
tal do estômago (antro), não está associado a grupos san- 
guíneos e predomina em populações nas quais o CG é en- 
dêmico. Est i 
crónica, com 
teli; 











O tipo difuso é constituído por células isoladas e pa- 
rece estar associado a fatores genéticos, em detrimento a 
fatores ambientais e dietéticos. Localiza-se principalmen- 
te no estômago proximal (fundo gástrico e cárdia), aco- 
mee) ualmente ambos os sexos e é mais comum em jo- 

menos frequente que o tipo intestinal, entretanto, 
Mem um pior prognóstico e, aparentemente, nào 
guarda relação com a gastrite atrófica. 


Etiologia 


Nenhum fator etiológico isolado tem sido conside- 
rado causa direta do CG, embora algumas associações te- 
nham sido observadas. 


Fatores ambientais e dietéticos 

Estudos têm observado que o fumo pode provocar 
displasia e outras lesões pré-malignas na mucosa gástri- 
ca, elevando o risco de câncer em 1,5 a 3 vezes, principal- 
mente quando associado à infecção pelo Helicobacter py- 
lori (H. pylori), entretanto, a associação entre alcoolismo 
e CG não tem sido demonstrada. 

A influência da dieta no desenvolvimento do CG 
vem sendo muito estudada. Dietas ricas em sal, alimen- 
tos defumados ou precariamente conservados, com con- 
teúdo elevado de nitratos, nitritos e aminas secundárias, 


têm sido associadas a aumento de risco para CG. O con- 
sumo habitual desses alimentos causaria a gastrite cró- 
nica atrófica e modificações do ambiente gástrico (pH, 
supercrescimento bacteriano), que favoreceriam a pro- 
dução de compostos N-nitrosos cujo papel carcinogê- 
nico é conhecido fator de risco. Essa conversão seria re- 
sultado da ação de bactérias que colonizam estómagos 
atróficos com hipocloridria. 

Dietas ricas em frutas e vegetais parecem reduzir o 
risco pelo efeito antioxidante do betacaroteno e do ácido 
ascórbico. Este último parece atuar na redução da con- 
versão de nitritos em nitrosaminas. Elementos constitu- 
tivos, como cálcio e vitaminas A e C, parecem ser prote- 
tores da mucosa gástrica por seu efeito na redução da 
formação de compostos N-nitrosos*. 


Grupo sanguíneo e fatores genéticos 

Numerosos estudos indicam que pacientes do grupo 
sanguínco A têm maior predisposição a desenvolver CG 
(até 2096 a mais que os grupos O, B e AB). Possivelmen- 
te essa associação não seja relacionada com os antígenos 
do grupo sanguíneo propriamente dito, mas pelo efeito 
dos genes estreitamente associados a eles”, 

À consanguinidade parece aumentar a incidência de 
CG observada na população geral. Pais e filhos de pacien- 
tes com CG têm risco 2 a 3 vezes maior de desenvolver 
esse tipo de câncer do que a população em geral, embo- 
ra os mecanismos genéticos familiares envolvidos não se- 
jam tão relevantes quanto os observados no câncer de 
colón. 

Tem-se demonstrado a participação de vários genes 
na carcinogénese gástrica, seja por mutação (ras, APC, 
p53), deleção (APC, p53, DCC, E-caderina), transcrição 
anormal (CD44) ou amplificação (erbB, C-erbb2, K-sam, 
c-met). Mutações do gene p53 estão entre as mais comu- 
mente encontradas nos tumores em humanos. O gene 
p53 atua no ciclo celular, interrompendo a divisão celu- 
lar e estimulando a apoptose quando há um dano no DNA 
celular durante a replicação. É, por isso, denominado o 
guardião do genoma. Tal função é perdida por mutações 
de ponto ou deleção do gene alelo. Muitos estudos têm 








= Figura 1. Folomicroscopi de histologia no cáncer gástrico, segundo a clessicação de Lauren. A Upo intestinal, semelhante à mucosa do 
intestino delgado. B: tipo difuso, com células em anel de sinete (seta). 


demonstrado aumento da expressão do p53 ou sua mu- 
tação no CG*. 


Fatores socioeconômicos 

Condições sanitárias e de higiene precárias, superpo- 
pulação, desnutrição e conservação inadequada de ali- 
mentos são considerados fatores importantes no desen- 
volvimento do CG, uma vez que colaboram para o 
aporte inadequado de fatores protetores contra a doença”. 


Condições pré-cancerosas 
Gastrite crônica atrófica (GCA) e metaplasia intestinal (MI) 

A gastrite atrófica usualmente começa com um pro- 

cesso multifocal no estômago distal, que progride conti- 
nuamente ao longo de 2 a 3 décadas, evoluindo com coa- 
lescéncia dos focos de atrofia, resultando em hipocloridria 
e finalmente acloridria, Sabe-se que a prevalência da GCA 
apresenta relação direta com a incidência de CG, frequen- 
temente precedendo seu aparecimento. Estima-se que cer- 
ca de 10% dos pacientes com GCA acompanhados por 
cinco anos desenvolverão CG, o que representa um risco 
de cancerização dez vezes superior ao da população em 
geral”. 
A metaplasia intestinal representa, portanto, uma eta- 
pa intermediária na gênese do CG, em especial a meta- 
plasia intestinal do tipo III, com células tipo caliciformes 
e coloração positiva para sulfomucinas. Indivíduos com 
MI tipo III têm elevada propensão a desenvolver CG, aler- 
tando que a detecção dessa condição é um importante 
marcador para CG”. 


Estudos de acompanhamento têm demonstrado que 
a gastrectomia parcial, especialmente a antrectomia com 
anastomose à Billroth II, antigamente realizada para o 
tratamento de doenças benignas do estômago (úlcera 
péptica), aumenta em 2 a 6 vezes o risco de CG. Nessa 
condição, a alcalinização do pH gástrico em virtude do 
refluxo duodenogástrico acelera o desenvolvimento de 
GCA, favorecendo o supercrescimento bacteriano e a con- 
versão de nitritos em nitrosaminas carcinogénicas. Reco- 
menda-se controle endoscópico periódico com biópsias 
múltiplas da boca anastomótica, para detecção de câncer 
precoce, mesmo sem lesões visíveis ao exame endoscópi- 
co,a partir de dez anos após gastrectomias'”, 





Anemia perniciosa. 

Anemia perniciosa, condição clínica associada à gas- 
trite crônica atrófica autoimune, apresenta risco 2 a 6 ve- 
zes maior de desenvolvimento do câncer gástrico do tipo 
intestinal, Esse risco tende a variar, especialmente com a 
duração da doença". 


Pólipos gástricos 

Os pólipos gástricos podem ser hiperplásicos ou ade- 
nomatosos, sendo estes últimos os com maior potencial 
de malignização, principalmente relacionado a seu ta- 
manho (> 2 cm) e presença de displasia. Ocorrem com 
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maior frequência entre 50 e 70 anos de idade, com pou- 
ca sintomatologia, podendo ser apenas um achado en- 
doscópico. Pacientes que apresentam pólipos sésseis, 
maiores que 2,0 cm, adenomas múltiplos e casos de po- 
lipose difusa devem ter as lesões ressecadas para confir- 
mação histopatológica. 


Infecção pelo H. pylori. 

Estima-se que 50% da população mundial esteja in- 
fectada pelo microrganismo e a prevalência da infecção 
de países em desenvolvimento atinja 70 a 90% da popu- 
lação”, 

Inúmeros estudosindicam que a infecção pelo H. py- 
lori associa-se a aumento do risco de desenvolvimento de 
CG", Uma metanálise com 1.228 casos de câncer gás- 
trico mostrou que pessoas infectadas pelo H. pylori apre- 
sentam pelo menos um risco relativo seis vezes maior de 
desenvolver adenocarcinoma gástrico em comparação a 
indivíduos nào infectados". 

Essas evidências apontam o H. pylori como carcinó- 
geno tipo I para o CG segundo a OMS, ou seja, não éa 
causa direta do tumor, mas um promotor que predispõe 
ao seu surgimento”. Estudos pela técnica de PCR (poli- 
merase chain reaction) tèm mostrado diferentes cepas de 
H. pylori, com intensidade variada de patogenicidade. As 
cepas consideradas virulentas e mais comumente obser- 
vadas no CG são as que expressam o gene cag 

Há vários mecanismos descritos em relação ao pa- 
pel do H. pylori na carcinogènese gástrica. Sua partici- 
pação no aparecimento de mutações ocorreria tanto pela 
indução de gastrite crônica, com produção de radicais 
livres, quanto pelo desenvolvimento da atrofia e, conse- 
quentemente, de hipocloridria e aumento de nitrosami- 
nas carcinogénicas. Estas estariam aumentadas, ainda, 
pela redução de ácido ascórbico no suco gástrico, consi- 
derado potente agente antioxidante. O ácido ascórbico 
diminui a formação de radicais livres, reduz a concen- 
tração de nitritos expostos ao óxido nítrico na luz gás- 
trica, prevenindo, assim, a formação de nitrosaminas. 
Diferentes estudos observaram que indivíduos infecta- 
dos apresentam menores concentrações de ácido ascór- 
bico no suco gástrico, contudo, a eliminação da bactéria 
resulta na elevação dos níveis a valores semelhantes aos 
controles H. pylori negativos. O H. pylori pode atuar di- 
retamente sobre a mucosa gástrica por meio de toxinas, 

proteases, urease e amônia. Existem, também, evidências 
de que o H. pylori seria capaz de produzir apoptose, ou 
seja, a morte celular programada, contribuindo para o 
aumento da proliferação celular epitelial. 

Um paradoxo na infecção pelo H. pylori é a ocorrên- 
cia de desfechos clínicos divergentes: alguns indivíduos 
desenvolvem úlcera duodenal ou câncer gástrico, enquan- 
to a maioria não apresenta nenhum sintoma significati- 
vo. A resposta do hospedeiro à agressão pela bactéria cer- 
tamente contribui para a carcinogénese gástrica. Estudos 
avaliando o efeito da presença de polimorfismos nos ge- 
nes que codificam a interleucina 1 (IL-1) e a fisiologia 
gástrica identificaram dois genótipos pró-inflamatórios 
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da IL-1: IL-1B 31T+ e IL-IRN"2. Estas interleucinas são 
capazes de aumentar a resposta hipoclorídrica crônica à 
infecção pelo H. pylori e o risco de CG, presumivelmen- 
te por alterar os níveis de IL-1 no estômago”. 

Logo, a participação do H. pylori na carcinogênese 
gástrica ocorre de várias formas: causando gastrite cró- 
nica, por suprimir importantes defesas do hospedeiro, 
por induzir a produção de agentes mutagênicos e pela 
promoção de proliferação celular. Quanto mais prolo 
gada for a duração da infecção, maior será a probabil 
dade de ocorrência de reparações inadequadas, muta- 
ções, displasia e, finalmente, CG. Assim, indivíduos 
infectados precocemente na infância constituiriam um 
grupo de risco para o CG, especialmente quando 
fecção se associa a outros fatores ambientais, como di 
tas com elevadas concentrações de carcinógenos e bai 
xos teores de antioxidantes e, naturalmente, pela maior 
suscetibilidade individual, determinada por fatores como 
sexo, grupo sanguíneo, variação individual de reparação 
de DNA e concentrações de tióis celulares, entre outros 
(Figura 2). 













Quadro clínico 


O CG não produz sintomas específicos. O câncer pre- 
coce pode evoluir completamente assintomático. A análi- 
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= Figura 2. H pylorie corcinogênese gástrica. 


se de pacientes com CG precoce submetidos à gastrecto- 
mia no HCFMUSP! revelou que apenas 6,2% eram 
assintomáticos no momento do diagnóstico. Esse fato pode 
ser explicado pela baixa renda da população, justamente 
a faixa cuja incidência dessa neoplasia é maior, associado 
à desinformação sobre riscos e sintomas, à deficiência da 
rede pública de assistência à saúde e, por conseguinte, à 
dificuldade de acesso a um exame de endoscopia do apa- 
relho digestivo alto. Nesse mesmo estudo, observou-se que 
83,496 dos pacientes apresentavam sintomas ligados ao 
trato digestivo superior. 

É importante salientar que a incidência dessa neoplasia 
cresce na razão direta da idade, sendo maior na faixa etária 
acima dos 60 anos, com pico de ocorrência aos 70 anos. 
Quando ocorre algum sintoma, a epigastralgia é o mais 
Brasil, o diagnóstico de câncer precoce não 








Os principais sintomas descritos em pacientes com CG 
são dor epigástrica (52 a 9096) e emagrecimento (54 a 88%). 
Deve-se ficar alerta quando há persistência dos sintomas 
além de trinta dias. Nas formas avançadas, os sintomas 
gástricos são escassos, a não ser que o tumor esteja na pro- 
ximidade da cárdia ou do piloro, quando o quadro de es- 
vaziamento do esôfago ou do piloro se manifesta com dis- 
fagia ou estase gástrica, respectivamente. A hemorragia 
digestiva alta é rara, ocorrendo em torno de 10 a 1596. Sin- 
tomas e sinais sistêmicos, como dispepsia, dor abdominal 
vaga, emagrecimento, anemia, cansaço, perda do apetite e 
alteração do hábito intestinal estão presentes em 50% dos 
pacientes e podem protelar a investigação por endoscopia 
digestiva alta (EDA). 

No Ocidente, o adenocarcinoma gástrico é encontra- 
do em 1 a 2% dos pacientes com queixas dispépticas. Em 
80 a 90% dos casos, o diagnóstico é feito quando a doen- 
ça é localmente avançada ou está com metástases, esta- 
diamentos em que a possibilidade de ressecção ciri 
é baixa e, quando possível, os índices de sobrevida atin- 
gem somente 20% em cinco anos. Náuscas, vômitos e sa- 
ciedade antecipada surgem como primeiros sintomas nas 
lesões que infiltram difusamente a parede gástrica ou nos 
tumores que crescem rapidamente para a luz gástrica. Le- 
sões ulceradas podem sangrar cronicamente de modo não 
perceptível ou provocar hematémese e melena, indepen- 
dentemente do diâmetro ou da profundidade da lesão. 

O exame físico contribui pouco para o diagnóstico. 
A presença de tumor palpável é indicativo de que o cân- 
cer não será ressecável em 50% dos casos. Quando sinto- 
mas de caquexia, obstrução intestinal, ascite, hepatome- 
galia e edema de membros inferiores estão presentes, 
podem indicar disseminação extragástrica da doença. À 
disseminação peritoneal pode envolver os ovários ou o 
fundo de saco pélvico. O exame ginecológico pode detec- 
tar massas anexiais (tumor de Krukenberg), e o toque re- 
tal pode identificar a presença de metástases no fundo de 
saco (prateleira de Blumer). A disseminação metastática 
para linfonodos distantes pode ser percebida no exame 
fisico e indicar o estadiamento IV da doença. Linfonodo- 
megalia palpável na fossa supraclavicular esquerda (nó- 





dulo de Virchow), na região axilar esquerda (nódulo de 
Irish) e na região periumbilical (nódulo da Irmã Maria 
José) indica estadiamento avançado da doença, mesmo 
na ausência de outros sinais. 


Rastreamento e vigilância 


A pesquisa em massa da população assintomática 
(mass screening) ou a vigilância de pessoas em risco (sur- 
vey at risk) pretendem diagnosticar o câncer gástrico em 
estadiamento precoce potencialmente curável. O mass 
screening tem relação custo-benefício muito desfavorável 
na maioria dos países, exceto em regiões de elevada inci- 
dência, como Japão, China e Coreia. Nesses países, a maio- 
ria das séries de casos de câncer gástrico apresentam de 
50 a 80% de carcinomas precoces como resultado direto 
da aplicação do rastreamento. 

Em países de baixa incidência, como o Brasil, as re- 
comendacóes para vigilância de CG da Sociedade Ame- 
ricana de Endoscopia podem ser úteis, recomendando a 
realização de EDA com intervalos de 1 a 2 anos em pa- 
cientes com alto risco, como história de adenoma gástri- 
co, polipose adenomatosa familiar (PAF), carcinoma co- 
lorretal hereditário nào associado à polipose (HNPCC), 
sindrome de Peutz-Jeghers, doença de Ménétrier. No gru- 
po de alto risco devem ser acrescidos indivíduos com gas- 
trectomia parcial prévia por doença péptica ou carcino- 
ma e indivíduos com história familial de câncer gástrico 
ou de cólon. 

As lesões ulceradas gástricas devem ser seguidas com 
particular insistência por endoscopia com múltiplas bióp- 
sias na borda da lesão ulcerada, porque a chance de de- 
tecção de um carcinoma associado à úlcera é maior, e da- 
dos estatísticos apontam que aproximadamente 25% dos 
pacientes com CG têm história de úlcera gástrica. 


Diagnóstico 


O exame de endoscopia digestiva alta é o método de 
escolha no diagnóstico do CG, com sensibilidade de 86 a 
98%? (Figura 3). Ela permite a descrição macroscópica 
da lesão e realização de biópsias da lesão. A acurácia no 
diagnóstico histológico do tumor varia conforme as amos- 
tras coletadas (número, tamanho dos fragmentos e local 
da biópsia) e de aspectos relacionados ao tumor (tipo ma- 
croscópico e histológico, presença de estenose etc.). As 
classificações macroscópicas para CG avançado e preco- 
ce estão descritas nos Quadros 1 e 2. 

O exame de ultrassonografia endoscópica (USE) é de 
grande acurácia (82%) na definição da profundidade do 
câncer e na avaliação da ressecabilidade, embora o endos- 
copista experiente seja capaz de definir a profundidade 
de neoplasias precoces de forma mais eficiente com a EDA 
convencional do que com a USE. 

O estudo radiográfico do estômago com contraste 
baritado tem sido cada vez menos utilizado, pois a sensi- 
bilidade é muito variável. Pode ser útil na identificação 
de lesões maiores, e a aplicação da técnica do duplo 
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Figura 3. Aspectos endoscópicos do cáncer gástrico avançado. A: 
Bormann L tumor vegetante. B: Borrmann Il. tumor ulcerado com mar- 
gens não infitradas. C: Bormann IL tumor uleeroinfitrativo. D: Bormann 
IV tumor difuso e infitrativo. (magem cedida por Dr. Cláudio Hashimoto, 
Divisão de Gastroenterologia e Hepatologia Clínica, HCFMUSP) 
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Tipo 1: tumores polipoides (> 3 cm). nitidamente demarcados da 
mucosa adjacente, geralmente com base larga. 

Tipo 2: carcinoma ulcerado, com as margens elevadas e nitidamente 
demarcadas 
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Tipo 3: carcinoma ulcerado, sem margens definidas e com infiltração. 
na mucosa adjacente (margens mal definidas). 


Tipo 4: carcinomas infitrativos e difusos nos quais a ulceraclo não é a 
alteração principal. A lesão expande-se pelas camadas mucosa e 
submucosa, conferindo aspecto em placa, espessando as pregas e 
dando coloração opaca à mucosa. Em geral. a infitração compromete 
difusamente o estómago. O aspecto tipo linite plástica, ou estómago 
tipo garrafa de couro, é frequente. 





Tipo 0-1: tipo protruído, cuja altura da lesão é maior que o dobro da 
espessura da mucosa normal. O tumor projeta-se claramente pera a 
uz Inclui todos os tumores poliposdes, nodulares e viosos. 

Tipo O-lla: tipo superficial elevado, cuja altura é menor que o dobro da 
espessura da camada mucosa normal. São lesões elevadas planas, 
tipo placa, poucos milimetros acima da mucosa adjacente 

Tipo 0-lib: tipo plano, no mesmo nivel da mucosa adjacente. 
Carocterizado pela alteração de cor da mucosa, sem nenhuma outra 
altoração macroscópica 

Tipo 0-lic: tipo deprimida. Leve depressão em relação à mucosa. 
adjacente, não mais do que a espessura da mucosa. É o tipo mais 
frequento o clinicamente mais importante. 

Tipo 0-Ii: tipo escavado. É essencial uma ulceração, com grau de 
profundidade variável na parede do estómago. Raramente é vista pura, 
estando, na maioria dos casos, combinada a algum dos outros tipos 


contraste pode identificar lesões minúsculas na mucosa 
gástrica com acurácia semelhante à EDA. 

A tomografia computadorizada (TC) é o método de 
imagem mais utilizado na avaliação de extensão do CG 
por permitir a investigação de linfonodos e metástases a 
distância do estômago. No entanto, durante a laparoto- 
mia, mais de 50% dos pacientes apresentam doença mais 
avançada do que se estimou no pré-operatório. 

O método laparoscópico tem-se mostrado superior 
à tomografia computadorizada na avaliação pré-trata- 
mento do CG, principalmente em metástase peritoneal, 
já que esse exame permite avaliar o estado linfonodal pe- 
rigástrico e a invasão de órgãos vizinhos, como figado, 
pâncreas, mesocólon transverso, braços do pilar diafrag- 
mático, a presença de metástases hepáticas periféricas e 
o estado da disseminação peritoneal; operacionaliza, ain- 
da, a colheita de material para exames histopatológico e 
citológico. A laparoscopia é bastante útil como método 
de exclusão de pacientes com carcinomatose, porém sem 
obstrução ou sangramento gástrico, pois estes são ante- 
cipadamente candidatos ao tratamento cirúrgico por la- 
parotomia?”. 





TB: invasão da serosa sem invasão de órgãos adjacentes 
Ta: invasão de órgãos vizinhos 
N Qinfonodos regionais) 
No: sem metástase linfonodal 
NI: 1 a 6 linfonodos invadidos 
NZ-7 a 15 linfonodos invadidos 
NG: mais de 15 linfonodos invadidos 
Ne linfonodos regionais indisponíveis para classificação. 
M (metástases a distância) 
Mox metástases a distância não podem ser identificadas 
MO: ausência de metástases a distância 
MI: metástase a distância presente 





Estadiamento 


A importância em classificar o CG é a possibilidade, 
com base em informações dos métodos de imagem e da 
histopatologia, de definir estratégia, tipo e forma de tra- 
tamento a serem instituídos: se uma ressecção endoscó- 
pica, laparoscópica, gastrectomia com linfadenectomia 
ou nenhum tratamento cirúrgico. 

O estadiamento do câncer gástrico tem sido remode- 
lado nos últimos dez anos porque foram surgindo evidên- 
cias em sua apresentação que têm relação com a sobrevi- 
da. Atualmente, utilizam-se dois sistemas de estadiamento: 
o proposto pela Japanese Gastric Cancer (JGCA)? e o da 
International Union Against Cancer (UICC), estabelecida 
em 1997? e modificada pelo American Joint Commitee on 
Cancer (AJCC) em 2002. As duas classificações utilizam 
como parâmetros a profundidade de invasão na parede 
gástrica (T), a presença de metástase linfonodal (N) e a 
ocorrência de metástases a distância (M) (Quadro 3). 

Da conjunção dos parâmetros T, N e M, é possível es- 
tabelecer o estadiamento UICC/AJCC (Quadro 4). 


Tratamento 


A cirurgia (gastrectomia com esvaziamento linfono- 
dal) sempre foi considerada o procedimento padrão para 
o tratamento do câncer gástrico no Japão. A partir da ex- 
periência acumulada de pacientes operados, as variáveis 
mais importantes na sobrevida do CG foram determi- 
nadas, e o fator mais importante foi a presença de me- 
tástases para linfonodos. Não há diferença no resultado 
da ressecção endoscópica em relação à cirurgia conven- 
cional na ausência de metástases linfonodais, pois, em 
pacientes nos quais o tumor é completamente resseca- 
do, a recorrência do tumor deve-se exclusivamente às 
metástases hematogénicas, que também não são tratá- 
veis cirurgicamente. 

Com base nesses estudos foi possível ampliar as es- 
tratégias de tratamento do CG, visando a reduzir o ris- 
co cirúrgico e melhorar a qualidade de vida dos pacien- 
tes. Em casos selecionados, nos quais a possibilidade de 
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metástases para linfonodos é nula, as resseccóes endos- 
cópica da mucosa (mucosectomia, dissecção endoscópi 
ca da submucosa) ou local por laparoscopia, sem neces- 
sidade de esvaziamento linfonodal, são curativas e podem 
ser consideradas importantes opções terapêuticas. Uma 
vez diagnosticado, o passo mais importante é o estadia- 
mento. 

As lesões com poucas chances de metástases linfono- 
dais e, portanto, candidatas ao tratamento endoscópico, 
são”: lesão tipo 0-Ia, menor do que 2 cm de diâmetro, 
com invasão estimada até a camada mucosa, sem sinais 
de ulceração ou depressão, de adenocarcinoma bem di 
ferenciado; e lesão tipo 0-IIc, menor do que 1 cm de di 
metro, com invasão estimada até a mucosa, sem úlcera 
ou cicatriz intramural (endoscopicamente, sem conver- 
gência de pregas). 

O tratamento cirúrgico é o único que oferece me- 
lhora efetiva dos sintomas e esperança de cura do CG 
avançado. A quimioterapia associada à radioterapia é uti- 
lizada com o objetivo de prolongar a sobrevida desses 
pacientes. Na ausência de metástases a distância, está in- 
dicada ressecção cirúrgica com finalidade curativa. Esta 
consiste na exérese do tumor com margens cirúrgicas li- 
vres, remoção de linfonodos regionais e ressecção de es- 
truturas, órgãos ou segmentos de órgãos eventualmen- 
te envolvidos por contiguidade também com margens 
livres de tumor. 

A ressecção gástrica no tratamento do adenocarcino- 
ma pode ser total ou subtotal. Para o CG proximal, cujo 
prognóstico é pior em comparação ao distal, a gastrecto- 
mia total tem sido o procedimento de escolha. Para o CG 
distal com 5,0 cm de margens livres, a comparação entre 
a gastrectomia total e a subtotal mostra que a segunda é 
mais vantajosa, por apresentar menor índice de compli- 
cações e sobrevida em cinco anos similar ao da gastrec- 
tomia total (Figura 4). 

Outro aspecto a ser considerado é a importância da 
linfadenectomia no CG. Como se sabe, a extensão do com- 
prometimento linfonodal está inversamente relacionada 
ao tempo de sobrevida. De acordo com a escola japone- 
sa, as linfadenectomias podem ser classificadas em não 
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Figura 4. Aspectos endoscópicos do câncer gástrico precooe. A e B: 
câncer precoce tipo O, lesão discretamente deprimida e hiperemiada, 
de 25 om de diámetro, em grande curvatura de corpo gástrico médio. C: 
câncer precoce tipo 0-1 + 0-Ila, com áreas planoelevados e polipoides, 
em pequena curvatura de corpo gástrico distal. Imagem cedida por (A) 
Dr. Luis Maruta, Hospital Santa Cruz, SP; (B e C) Dr. Cláudio Hashimoto, 
Divisão de Gastroenterologia e Hepatologia Clínica, HCFMUSP] 


radicais (DO e D1) e radicais (D2 e D3). A linfadenecto- 
mia ampliada (D2), que significa a dissecção dos grupos 
linfonodais 1 e 2, na comparação sem estratificação dos 
estadiamentos, resulta na sobrevida em cinco anos de 50 
a 62%, em comparação aos 15 a 30% dos pacientes sub- 
metidos a linfadenectomias menos extensas (D1 ou DO)*. 
Atualmente, a gastrectomia com linfadenectomia D2 tem 
sido a operação mais frequentemente realizada no Japão, 
Coreia, Inglaterra e Chile. No Brasil, não há estatística 
que permita concluir qual o tipo mais frequente de lin- 
fadenectomia no tratamento do CG, contudo, um con- 
senso nacional realizado por cirurgiões brasileiros per- 
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mitiu concluir que a linfadenectomia D2 também é a 
técnica de eleição nos centros médicos considerados re- 
feréncia no tratamento do CG”. 


Linfoma MALT 


Introdução 


Os linfomas gástricos primários (LGP) são respon- 
sáveis por 3 a 5% das neoplasias gástricas e 10% de todos 
os linfomas, sendo o sítio extranodal mais comum dessa 
doença. São considerados primários porque se originam 
no estômago, com acometimento ou não de seus linfo- 
nodos regionais. A maioria dos LGP é do tipo linfoma 
não Hodgkin de células B, que representam 52% dos lin- 
fomas extranodais e originam-se de tecido linfoide asso- 
ciado à mucosa (MALT)”, Tais tumores têm a caracterís- 
tica de originarem-se em locais onde, primariamente, não 
existe tecido linfoide, como estômago, glândulas saliva- 
res e tircoide, mas que adquirem tecido linfoide organi- 
zado antes do início do linfoma. Em 1991, Wotherspoon 
et al., detectaram infecção pelo H. pylori em 92% dos lin- 
fomas MALT e sugeriram que essa bactéria teria um pa- 
pel fundamental na sua patogênese”. 


Patogênese 


Inúmeras evidências indicam a ligação entre gastrite 
crônica pela infecção por H. pylori e o LGP do tipo MALT. 
A presença do H. pylori induz uma resposta inflamató: 
da mucosa gástrica que leva à formação de folículos lin- 
foides no próprio estómago e estes são compostos por cé- 
lulas T reativas, células plasmáticas e células B ativadas. 

O linfoma MALT do estômago pode se apresentar 
histologicamente como uma doença de baixo grau, com 
predominância de pequenas células linfoides (aproxima- 
damente 30%), de alto grau, com grandes células blásti- 
cas (2896) ou mistas (42%). Estudos têm sugerido que o 
H. pylori pode ser encontrado na mucosa gástrica em pra- 
ticamente todos os casos e a regressão do linfoma MALT 
de baixo grau tem sido demonstrada após a erradicação 
do microorganismo. 

Em 1993, foi publicada uma proposta de ordenamen- 
to do processo evolutivo que pode ocorrer com o estími 
lo provocado pelo H. pylori e a transformação para o lin- 
foma MALT: 

0 — Normal. 

1 — Gastrite crônica ativa. 

2 — Gastrite crônica ativa com folículos linfoides. 

3 Infiltrado linfoide suspeito, provável reação. 

4 - Infiltrado linfoide suspeito, provável linfoma. 

5 — Linfoma MALT. 

A grande maioria dos pacientes infectados pelo H. py- 
lori permanece nos estágios 1 e 2. Uma minoria evolui sob 
o estímulo imunológico para os estágios 3, 4 e 5. Os even- 
tos moleculares responsáveis pela progressão da gastrite 
associada ao H. pylori até o linfoma MALT não estão to- 
talmente esclarecidos. Sabe-se, no entanto, que estímulos 








antigénicos diretos e indiretos, fatores genéticos, incluin- 
do instabilidade genética de trissomia 3, mutação do p53, 
supressão do p16, translocações t(11;18) (q21;q21) e ex- 
pressão de BCL 10, predominantemente nuclear, têm sido 
descritos e associados à evolução para o linfoma MALT™, 


Quadro clínico 


O quadro clínico do linfoma gástrico é muito semelhan- 
teao do CG. Geralmente, os pacientes encontram-se na fai- 
xa dos 50 a 60 anos de idade, com discreta predominância 
para o sexo masculino (1,5:1,0). Mais de 80% dos pacientes 
apresentam dor abdominal esporádica que precede um qua- 
dro mais intenso, com perda do apetite, emagrecimento, 
náuseas e vómitos. Os sintomas B (sudorese noturna e fe- 
bre) também podem estar presentes e são observados em 
até 12% dos pacientes. Massa palpável em quadrante supe- 
rior esquerdo pode ser percebida ao exame abdominal, po- 
rém, na maioria das vezes, o exame físico nada revela. 


Exames complementares 


Endoscopia digestiva alta 

O diagnóstico do linfoma gástrico geralmente é esta- 
belecido durante a endoscopia digestiva alta com biópsia. 
Mesmo que a doença possa ser suspeitada pelos achados 
de imagem, a biópsia deve ser realizada para o diagnósti- 





na mucosa normal. A negatividade inicial para pesquisa 
da bactéria deve indicar pesquisa na mucosa não afetada, 
cultura, se houver disponibilidade, ou um teste respirató- 
rio com ureia marcada. 

Podem-se observar trés tipos de achados endoscópi- 
cos no linfoma MALT: o mais comum é o achado inespe- 
cífico de erosões c enantema da mucosa, principalmente 
no antro, descrita como gastritis-like; o segundo são os 
casos de pregas largas e co terceiro são os acha- 
dos endoscópicos de pregas gigantes (Figura 5). 


A USE tem proporcionado o estadiamento dos lin- 
fomas MALT avaliando a profundidade da invasão da pa- 
rede gástrica e o comprometimento dos gânglios locor- 
regionais. Existe uma correlação entre profundidade da 
infiltração e gravidade do linfoma MALT. Dos casos que 
não ultrapassam a camada submucosa, 809% são histopa- 
tologicamente de baixo grau. Por outro lado, 80% dos ca- 
sos que ultrapassam a camada submucosa apresentam- 
-se como de alto grau. 

A importância de avaliar a invasão da camada submu- 
cosa deve-se ao fato de orientar a terapêutica, pois cerca de 
20% dos casos não respondem à erradicação do H. pylori. 


Tomografia computadorizada 

A tomografia computadorizada de tórax e abdome 
permite avaliação do acometimento linfonodal abaixo e 
acima do diafragma, auxiliando o estadiamento tumoral. 





Figura 5. Aspectos endoscópicos do linfoma MALT. A e B: lesão 
discretamente deprimida e hipocromia em grande curvatura de corpo 
distal. C e D: lesão ulcerada, em parede anterior, de corpo gástrico 
distal. [Imagem cedida por (A e B) Dr. Luis Maruta, Hospital Santa 
Cruz SP; (C e D) Dr. Cláudio Hashimoto, Divisão de Gastroenterologia 
e Hepatologia Clínica, HCFMUSP 
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Contudo, como nem todo linfonodo aumentado está aco- 
metido e nem todo linfonodo acometido está aumenta- 
do, a especificidade e sensibilidade não são satisfatórias, 
apresentando menor acurácia que a USE na avaliação do 
acometimento metastático dos linfonodos regionais. 


Estadiamento 


No momento do diagnóstico estima-se que até 7096 
dos linfomas gástricos ainda são localizados, ao contrá- 
rio dos linfomas nodais, que em até 80% dos casos já estão 
disseminados. Os linfomas gástricos tendem a acometer 
linfonodos regionais de forma mais precoce e frequente 
que o carcinoma, porém invadem os órgãos vizinhos mais 
tardiamente. 

O estadiamento mais utilizado no linfoma gástrico é 
uma modificação da classificação de Ann Arbor por Mus- 
shoff e Schmid-Vollmer”, em 1975 (Quadro 2), que sub- 
dividiu o estádio II em IIE1 e IIE2. Em IIEI, o envolvi- 
mento linfonodal limita-se aos nódulos perigástricos. Em 
ME2, os linfonodos acometidos não se limitam apenas aos 
perigástricos, sendo outros de localização mais distante 
na cavidade abdominal. 








Tratamento 


Atualmente, as opções terapéuticas são cirurgia, 
mioterapia, radioterapia e erradicação do H. pylori, iso- 
ladas ou associadas. Não há consenso na literatura sobre 
qual a melhor forma de tratamento. 

Para pacientes com linfoma gástrico de baixo grau, 
estadiamento IEI, o tratamento de escolha é o conserva- 
dor, pela erradicação do H. pylori, com bons resultados". 
Ao optar por essa terapéutica, é importante realizar o es- 
tadiamento adequado e um acompanhamento pós-tra- 
tamento bastante rigoroso. 

Para a nossa população, o melhor esquema de erra- 
dicação da bactéria é o composto por dose plena de IBP 
em duas tomadas ao dia, claritromicina 500 mg em duas 
tomadas ao dia e amoxacilina 1 g também em duas to- 
madas ao dia, com duração de duas semanas. Outros es- 
quemas terapéuticos e controle da erradicação são discu- 
tidos em outro capítulo deste livro. 

Não há protocolos definitivos para o acompanha- 
mento endoscópico pós-tratamento. Endoscopia mensal 
por 3 ou 6 meses, tem sido adotado até a comprovação 
da remissão, que geralmente é por endoscopia referida 
em um ano, embora mais raramente esse resultado pos- 
sa tardar por 2 ou 3 anos. Cerca de 70% dos casos de lin- 
foma de baixo grau entram em remissão com a erradica- 
ção do H. pylori e o aspecto histológico volta ao normal. 
Entretanto, em metade desses pacientes, pesquisas mole- 
culares conseguem mostrar a presença de algumas célu- 
las monoclonais, o que é rotulado de doença residual mí- 
nima, cujo potencial maligno não está comprovado e 
seria clinicamente desprovido de significado, devendo-se 
considerá-la como cura?*. Se a cura é completa, a recidi- 
va do linfoma MALT pode ocorrer em até 10% desses ca- 
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sos, o que justifica o acompanhamento de todos os casos 
por meio de EDA anuais. Portanto, deve-se ter sempre em 
mente que mesmo pacientes em completa remissão his- 
tológica e endoscópica ainda podem sofrer da doença. 

Para os pacientes que não respondem à erradicação 
do H. pylori, também não existe consenso sobre o melhor 
tratamento. Várias modalidades terapéuticas tem sido uti- 
lizadas, incluindo ressecção cirúrgica, quimioterapia e ra- 
dioterapia, isoladamente ou em combinação. O linfoma 
MALT é sensível à radioterapia e seu uso em baixas do- 
ses vem se tornando popular, pois preserva a função gás- 
trica, é efetivo e seguro. A sobrevida de cinco anos livre 
de doença varia de 50 a 80%. 

Nos indivíduos com linfoma de alto grau, discute-se 
sobre a indicação cirúrgica ou sua substituição por ou- 
tras modalidades terapéuticas, como quimioterapia ou 
radioterapia, que seriam tão efetivas quanto e sem os in- 
convenientes e complicações da ressecção cirúrgica. 

Tudo indica que a escolha da modalidade terapêutica 
deve levar em conta a profundidade de invasão do tumor, 
sua extensão, localização, grau de malignidade e as condi- 
ções clínicas do paciente. Uma opção terapêutica que em- 
prega as diversas modalidades de tratamento disponíveis 
na dependência do estádio e do grau de malignidade do 
linfoma gástrico primário pode ser vista no Quadro 5. 











Prognóstico 


De modo geral, o prognóstico de linfomas primários 
do estômago é consideravelmente melhor que em com- 
paração aos linfomas nodais. O linfoma MALT de baixa 
malignidade apresenta evolução lenta, resposta terapéu- 
tica e prognóstico melhores. O linfoma de alto grau apre- 
senta caráter mais agressivo e semelhante aos linfomas 
nodais. Entretanto, o prognóstico está relacionado, prin- 
cipalmente, ao estadiamento da doença no momento do 
diagnóstico”. Os índices de sobrevida, em cinco anos, 
para tumores gástricos ressecáveis estágios IE e IIE va- 
riam de 52 a 93%. Os pacientes com linfomas estágio IE 
têm sobrevida significativamente maior do que aqueles 
com lesões estágio IIE. Pacientes com idade inferior a 65 





IE: envolvimento de um ou mais locais no trato gastrintestinal do. 
mesmo lado do diafragma sem linfonodos acometidos — 


JEI: invasão de mucosa e submucosa 
IEZ: invasão para outras camadas 

HE invasão de Infonodos perigástncos 
"IZ invasão da Infonodos mais distantes 


IE: envolvimento do trato gastrintestinal e/ou linfonodos de ambos os 
cos do RUD 





anos também tém apresentado maiores chances de so- 
brevida. 


Tumor carcinoide 


Introdução 


Inicialmente empregado por Oberndorfer, em 1907, 
o termo carcinoide caracterizava tumores do trato gas- 
trintestinal de comportamento indolente e com poten- 
cial de malignidade intermediário entre adenomas e car- 
cinomas. Atualmente, os tumores carcinoides representam 
um amplo espectro de neoplasias distintas, caracteriza- 
das pela diferenciação neuroendócrina com produção de 
diversos agentes bioquímicos, diferentes padrões bioló- 
gicos e sintomas característicos. Termos mais genéricos, 
como tumores neuroendócrinos, tumores neuroendócri- 
nos gastroenteropancreáticos e tumores endócrinos do 
trato gastrintestinal, também tem sido propostos para de- 
signar este grupo heterogêneo de neoplasias”, 

Os tumores neuroendócrinos gástricos são derivados 
das células enterochromaffin-like (ECL) do corpo do estó- 
mago, que produzem histamina para regular a secreção 
gástrica de ácido. Alterações ncoplásicas dessas células es- 
tão, geralmente, associadas a níveis séricos elevados de gas- 
trina. À aparente relação entre acloridria e hipergastrine- 
mia, com o desenvolvimento de tumores carcinoides 
gástricos, tem despertado o interesse no estudo de tais 
neoplasias, em particular, em função da preocupação com 
o uso de medicamentos inibidores da bomba de prótons 
(IBP) podem desencadear esses tumores. Apesar dos IBPs 
induzirem o desenvolvimento de tumores carcinoides 
gástricos em alguns modelos animais, uma associação 
definitiva não foi demonstrada em seres humanos”, 
Epidemiologia 

Os tumores neuroendócrinos do estómago são ncopla- 
sias diagnosticadas pela EDA, em geral de forma incidental, 
e correspondem por 0,6 a 2,096 de todos os pólipos gástri- 
cos. Apesar do aumento de incidência nas últimas décadas, 
que pode ser reflexo do maior número de endoscopias, con- 
tinua sendo uma enfermidade rara, com incidência de 0,2 
casos/100.000 pessoas por ano, representando 4,1% de to- 
dos os tumores neuroendócrinos e 8,7% dos tumores neu- 
roendócrinos do trato gastrintestinal (Figura 6)". 

A sobrevida do paciente com carcinoide gástrico está 
diretamente relacionada ao tipo do tumor e ao estadia- 
mento no momento do diagnóstico. No geral, a sobrevi- 
da em cinco anos é de 6396, mas varia de 64,5 a 69,196 no 
caso de doença localizada, até 7,1 a 21,2% quando há me- 
tástases. Algumas características histológicas têm sido 
descritas como determinantes e úteis na avaliação da so- 
brevida e do prognóstico, como tipo de tumor, invasão 
vascular e linfática, índice mitótico, tamanho do tumor 
e índice Ki67 (marcador histológico de proliferação). Des- 
sa forma, as lesões podem ser classificadas como de bai- 
xo potencial de malignidade (tumor < 1 cm e sem inva- 
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Figura 6. Distribuição de 13715 tumores carcinoides por órgão”. 


são vascular) ou elevado potencial de malignidade 
(> 3 cm, grau histológico 2 ou 3, índice mitótico > 9 ou 
Índice Ki67 > 300). As lesões entre esses dois extremos es- 
tão na categoria intermediária, na qual o melhor fator 
preditivo do prognóstico parece ser o tipo do tumor”. 


Etiologia e fisiopatogenia 


Os tumores carcinoides são classificados em trés sub- 
tipos (Quadro 6): 

= Tipo I: compreendem 70 a 80% dos casos e estão 
associados com gastrite crônica atrófica autoimune. É 


Estádio Baixo grau / Aho grau 
e Erradicação do H. pyfori* — Cirurgia «QT GRT) 
he “Crua GR) Cirurgia «QT (RT) 
Wh | Crurga GRD) Cirurgia «QT GRT) 
Be Cirurgia RD | Crirgia «QT GRD) 
L3 Cirurgia ou QT GRT) aem“ 

N qremn- are 

QT: quimioterapia; RT: radioterapia. 

* Cirurgia, se não houver resposta: radioterapia, se houver risco 
orürgco prot. 


* Cirurgia nos casos de dúvida diagnóstica ou nas complicações 
(hemorragia e perfuração). 








mais frequente no sexo feminino. A atrofia da mucosa 
gástrica oxíntica resulta em acloridria e deficiência de fa- 
tor intrínseco. Em. à acloridria persistente, as cé- 
lulas G antrais sofrem hiperplasia e consequente hiper- 
gastrinemia. Tumores carcinoides gástricos ocorrem em 
cerca de 5% dos pacientes com gastrite crônica atrófica 
autoimune, que, nesses casos, detém uma excelente so- 
brevida (96 a 100% em cinco anos), idêntica à da popu- 
lação normal na mesma faixa etária. 

ipo II: considerados de potencial maligno inter- 
mediário, até 30% deles apresentam-se com doença me- 
tastática. Representam 5 a 8% dos carcinoides gástricos 
€ estão associados com gastrinomas e síndrome de 











neoplasia endócrina múltipla tipo 1 (NEM-1). De fato, 
até 20% dos portadores de NEM-1 têm esse tipo de tumor. 
Assim como no tipo I, ocorrem com maior frequência 
na região do corpo e fundo gástricos, mas há relatos da 
ocorrência em antro gástrico. Na maioria dos casos, o 
prognóstico é bom, mas há uma minoria com compor- 
tamento mais agressivo. 

* Tipo III: representam 15 a 20% dos tumores car- 
cinoides e são considerados os de maior potencial de ma- 
lignidade, com ocorrência de metástases em 50 a 100% 
dos casos. São lesões esporádicas, observadas em muco- 
sa gástrica normal e não associados à hipergastrinemia. 
Os portadores deste tipo de tumor têm sobrevida em cin- 
co anos menor do que 50%. 

Recentemente, um quarto tipo de carcinoide gástrico 
foi proposto bascado no relato de dois casos, nos quais se 
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observou associação de tumores carcinoides com distár- 
bio intrínseco da secreção ácida na célula parietal, resul- 
tando em acloridria e hipergastrinemia, porém com hi- 
perplasia e não atrofia das células parietais*. 

Os tumores carcinoides dos tipos I e II estão associa- 
dos à hipergastrinemia. Em resposta à presença de alimen- 
tos no estômago, as células G antrais secretam gastrina, que 
liga-se predominantemente aos receptores da colecistoci- 
nina (CCK) localizados na membrana das células-ECL de- 
sencadeando a liberação de histamina, que estimula a pro- 
dução de ácido pelas células parietais (Figura 7). Além de 
ter propriedades secretagogas de ácido, a gastrina estimu- 
laa proliferação celular no epitélio gástrico e, no desenvol- 
vimento dos carcinoides gástricos, parece exercer efeitos 
proliferativos diretos sobre as células ECL. 

Na gastrite crônica atrófica autoimune, a hipergas- 
trinemia exerce efeito trófico sobre as células ECL, que 
sofrem hiperplasia e, em alguns casos, progressão para 
tumores carcinoides gástricos do tipo I. Como apenas 
uma minoria dos pacientes desenvolve o tumor, e outras 
condições associadas à hipergastrinemia, como vagotomia 
ou uso crônico de IBP, não representam fatores de risco 
para o desenvolvimento de tumores carcinoides gástricos 
em humanos, acredita-se que a hipergastrinemia represente 
um pré-requisito essencial para o desenvolvimento dos 
tumores dos tipos I e II, porém com a participação de 
alguns cofatores. Mutações genéticas, fatores de cresci- 
mento e proliferação bacteriana representam alguns dos 
fatores que podem afetar mecanismos celulares de dife- 
renciação, apoptose e proliferação, contribuindo para o 
desenvolvimento tumoral. 

A NEM-1 é uma síndrome autossômica dominante as- 
sociada ao lócus genético MENI no cromossomo 11q13. O 
produto dessa característica genética, a proteína MENIN, 
está envolvido na regulação transcripcional e na estabilida- 
de genômica. No 11q13, há mutações somáticas ou perda 

da heterogozidade e deleção do alelo tipo selvagem que acar- 
retam a perda da função de supressão tumoral do gene 
MENI. À perda da heterogozidade no lócus 11q13 ocorre 
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= Figura 7. Papel da gastrina A: no epitélio gástrico normal. B: no 
epitélio gástrico dos pacientes com anemia perniciosa e gastrite crò- 
nica atrófica autoimune. 


em 75% dos carcinoides que acompanham a NEM-1 asso- 
ciada à síndrome de Zollinger-Ellison, e em 4196 dos gas- 
trinomas que ocorrem na NEM-1. Algumas evidências su- 
gerem que a gastrina também atua estimulando alguns 
mecanismos de remodelamento da matriz extracelular, com 
potencial para promover o aparecimento de tumores. Pou- 
co se conhece sobre a fisiopatogenia dos tumores do tipo 
Ill, mas mutações no gene p53 têm sido relacionadas a es- 
sas neoplasias neuroendócrinas. 


Quadro clínico 


A apresentação clínica é variável. Em geral, ela é ca- 
racterizada por manifestações inespecíficas, como dor ab- 
dominal, dispepsia, anemia e hemorragias gastrintesti- 
nais. Contudo, muitas vezes o diagnóstico do tumor 
representa um achado durante a realização de endosco- 
pia digestiva alta por diversos motivos. Quando presen- 
tes, as manifestações clínicas podem ser secundárias aos 
efeitos mecânicos ou neuroendócrinos do tumor. Em ra- 
ras ocasiões, pode ocorrer síndrome de Zollinger-Ellison, 
síndrome de Cushing, síndrome carcinoide clássica ou 
atípica, pela produção de histamina, peptídeos relaciona- 
dos à bradicinina ou outras substâncias. 

A síndrome carcinoide, que ocorre em apenas 0,5 a 1196 
dos pacientes com carcinoide gástrico, sua forma clássica, 
associada com carcinoides do intestino delgado médio e 

é mediada pela liberação de 5-hidroxitriptamina 
(serotonina; 5-HT), enquanto a síndrome carcinoide atípi- 
ca, com manifestações clínicas mais intensas e relacionadas 
a tumores de células ECL, está associada à produção de 5-hi- 
droxitriptofano, que não é convertido em serotonina pela 
deficiência da enzima dopa-descarboxilase Esta última, que 
ocorre principalmente nos carcinoides gástricos do tipo II, 
caracteriza-se por rubor cutânco gencralizado, vermelho 
rutilante c prolongado, edema facial, lacrimcjamento, cefa- 
leia, broncoespasmo c telangiectasias. 





Diagnóstico 

A endoscopia digestiva alta com biópsia é essencial 
para o diagnóstico dos carcinoides gástricos (Figura 8). 
A ecoendoscopia pode fornecer informações adicionais 
pré-operatórias, como localização e profundidade das le- 
sões, e pode ser útil para guiar biópsias de lesões submu- 
cosas. Endoscopicamente, observam-se lesões sésseis ou 
polipoides, de vários milímetros a alguns centímetros de 
diâmetro, localizadas principalmente em fundo gástrico. 
Por sua capacidade de infiltrar precocemente a submu- 
cosa, é comum o aspecto de tumor de submucosa. As le- 
sões são arredondadas, recobertas por mucosa normal, 
atrófica ou elevada, avermelhadas e, eventualmente, com 
área de depressão ou ulceração central. 

O Quadro 7 descreve a classificação histológica dos tu- 
mores endócrinos proposta pela OMS. As lesões carcinoi- 
des são classificadas em dois grupos: intramucosas e 
invasivas (quando alcançam a camada submucosa). Cinco 
padrões de crescimento histológico são identificados: insu- 
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5 Figura 8. A: Aspecto endoscópica do tumor carcinoide, localizado em corpo gástrico. B: mesmo tumor, com realce da lesão após coloração 
“com Índigo-carmim. (Imagem cedida por Dr. Cláudio Hashimoto, Divisão de Gastroenterologia e Hepatologia Clínica, HCFMUSP) 
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X. ME 





Doenças associadas Gastrite crônica atrófica autoimune e 
anemia perniciosa. 

Proporção dos tumores. dom 

Localização Fundo 

Número e tamanho Múltiplos, < 1 cm. 

Hipergastinemia. Presente 

Secreção ácida Reduzida 

Testo da secretina Negativo 

Metóstasos <m 

Prognóstico Bom 


lar, trabecular, glandular, indiferenciado e misto, mas nào 
há evidências de que o padrão histológico influencie no 
resultado terapéutico. Técnicas imuno-histoquímicas po- 
dem demonstrar a natureza endócrina das células tumo- 
rais. Entre elas, a cromogranina A é o marcador mais útil, 
com positividade em praticamente todos os tumores neu- 
roendócrinos bem diferenciados, seguida pela sinaptofisi- 
na e pela enolase específica do neurônio". 

O tipo de tumor carcinoide gástrico é muito impor- 
tante para a determinação do prognóstico; e, por esse mo- 
tivo, a avaliação histológica, hematológica e imunológi- 
ca representa um passo fundamental na avaliação inicial. 
Nos tumores carcinoides do tipo I, observa-se gastrit 
atrófica autoimune de corpo, com deficiência de vitami- 
na B12 (anemia perniciosa), associada à presença de an- 
ticorpos anticélulas parietais (7096) e antifator intrínse- 
co (3596). A histologia do antro gástrico pode revelar 
hiperplasia das células G, responsáveis pela hipergastri- 
nemia encontrada nesses casos. 

A investigação inicial dos pacientes com suspeita de 
sindrome de Zollinger-Ellison deve incluir determinação 
da gastrina sérica em jejum. Valores de gastrinemia maio- 
res que 1.000 pM sugerem o diagnóstico. O teste da se- 
cretina (gastrina sérica basal e após infusão intravenosa 
de secretina) pode estabelecer o diagnóstico quando os 





Síndrome de Zolinger-Elison e neoplasia Nenhuma 
endócrina múltipia üpo 1 

ES 19% 

Fundo (eventualmente no antro) Antro e fundo 
Mültiplos, < 1 cm. Solitérios,2 a 5 cm. 
Presente. Ausente 
Aumentada Normal 

Positivo Negativo 

100 30% 502 100% 
Bom Ruim 


níveis basais de gastrina sérica estiverem entre 100 e 1.000 
PM. Outros componentes da NEM-1 (paratireoide e hi- 
pófise) devem ser avaliados no grupo de pacientes com 
evidências clínicas da síndrome de Zollinger-Ellison. 

Nos pacientes com suspeita de carcinoide tipo III, a 
biópsia endoscópica do corpo gástrico deve confirmar a 
ausência de gastrite atrófica, e o teste da secretina deve 
excluir a presença de gastrinomas. Após o estímulo da se- 
cretina, há redução da concentração sérica de gastrina, 
em indivíduos normais, e elevação (> 100 pM 15 minu- 
tos após infusão de secretina na dose de 2 U/kg) em por- 
tadores de gastrinoma. 

O exame de tomografia computadorizada (TC) mul- 
tislice é um método com boa acurácia para a detecção de 
lesões metastáticas (Figura 9), mas não avalia funcional- 
mente, dificultando a detecção de lesões difusas. O exa- 
me de cintilografia com análogo sintético da somatosta- 
tina (Octreoscan?) detecta tumores positivos para 
receptores 2 e 5 da somatostatina, como é o caso dos car- 
cinoides gástricos, e oferece sensibilidade entre 80 e 90% 
para detecção de lesões primárias e metastáticas. No 
entanto, no caso dos tumores carcinoides gástricos, ele é 
útil apenas para o diagnóstico de tumores primários 
associados ou lesões metastáticas que não foram detectadas 
pela TC ou pela ressonância magnética (RM). 
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5 Figura 9. Tomografia computadorizada do abdome, de paciente 
com tumor carcinoide gástrico (solitário) do tipo III, demonstrando 
espessamento da parede posterior do estômago (setas brancas) e 
lesões motastáticas no fígado, no baço e nos linfonodos perigástri- 


cos (setas pretas). 





Nos carcinoides do tipo II com hipergastrinemi 
importantes a pesquisa e a localização do gastrinoma para 
possibilitar a conduta terapéutica. Suas localizações mais 
frequentes são no pâncreas e na parede duodenal. Embo- 
ra a TC multislice e a endoscopia digestiva possam loca- 
lizar muitos desses tumores, a avaliação funcional com 
cintilografia ou PET scan (positron emission tomography) 
após infusão do C-5-hidroxitriptofano pode ser necessá- 
ria para tal fim. 

A dosagem da cromogranina A sérica é um teste útil 
para monitorar extensão e massa tumoral nos pacientes 
com doença metastática. Muito embora esteja elevada nos 
pacientes com gastrite crônica atrófica autoimune, não 
demonstra especificidade para detectar tumores carcinoi- 
des ou lesões precursoras. 


Tratamento 


As evidências com relação ao tratamento dos carci- 
noides gástricos do tipo I são escassas na literatura, basea- 
das em algumas séries ou relatos de casos. A ressecção 
endoscópica da lesão é o tratamento de escolha para muitos 
autores (até cinco lesões, menores que 1 cm e limitadas à 
submucosa), enquanto outros recomendam a ressecção 
cirúrgica, particularmente na presença de lesões múltiplas 
ou recorrentes. A antrectomia tem sido proposta pela 
possibilidade de remover a fonte produtora de gastrina e, 
dessa forma, o estímulo à proliferação das células ECL. 
O tratamento mais agressivo inclui a gastrectomia total 
ou subtotal. Um análogo da somatostatina, a octreotida 
tem se mostrado capaz de controlar a hipergastrinemia e 
a proliferação das células ECL. Há relatos de regressão 
tumoral com uso da octreotida e desaparecimento de 
metástases hepáticas após tratamento associado a alfain- 
terferon e gastrectomia. Em razão do comportamento in- 
dolente dos carcinoides gástricos do tipo 1, parecem ser 
adequados o tratamento e o acompanhamento endoscó- 


picos, com biópsias locais, associados ou não aos análo- 
gos da somatostatinaº., 

Os carcinoides gástricos do tipo II geralmente são 
múltiplos, o que dificulta a ressecção endoscópica completa 
em muitos casos. Nessa situação, o emprego de octreotida 
já se mostrou eficaz em reduzir o crescimento tumoral. 
O tratamento cirúrgico pode ser empregado em casos 
selecionados, particularmente nos tumores pouco di- 
ferenciados, mas não há espaço para a antrectomia, uma 
vez que a fonte produtora de gastrina encontra-se nos 
gastrinomas. Pode haver normalização da gastrina sérica e 
regressão da hiperplasia de células ECL com a ressecção 
dos gastrinomas. 

O tratamento dos tumores carcinoides do tipo III é 
baseado na ressecção cirúrgica da lesão, por gastrectomia 
total ou subtotal, associada à ressecção linfonodal, seme- 
lhante ao tratamento do adenocarcinoma gástrico. O em- 
prego de análogos da somatostatina já se mostrou capaz 
de reduzir o tamanho das lesões, mas não há comprova- 
ção do impacto sobre a sobrevida. A Figura 10 resume o 
manejo diagnóstico e terapéutico dos pacientes com tu- 
mores carcinoides gástricos. 

Na vigência de doença metastática, o emprego dos 
análogos da somatostatina é de grande utilidade, particu- 
larmente nos pacientes com síndrome carcinoide. Anta- 
gonistas dos receptores da 5-HT, como ondansetron ou 
ciproeptadina, também já foram utilizados nesse contex- 
to. A quimioterapia sistêmica está indicada na presença 
de metástases de tumores do tipo III pouco diferenciados. 
Estudos com radioterapia em tumores sintomáticos me- 
tastáticos ou irressecáveis também têm sido relatados, com 
boa tolerância dos pacientes. Nos casos de metástases he- 
páticas, ligadura ou embolização da artéria hepática com 
partículas de Gelfoam?, associada à quimioterapia, pode 
provocar regressão tumoral em mais de 70% dos casos. 














Tumores estromais gastrintestinais 


Introdução 


O tumor estromal gastrintestinal (GIST) é uma neo- 
plasia mesenquimal relativamente rara, que acomete o 
trato gastrintestinal em todos os segmentos. Aproxima- 
damente 60% deles ocorrem no estômago, 25% no intes- 
tino delgado e 10% em cólon ou reto. Outras localizações 
menos frequentes incluem esôfago, vesícula biliar, apén- 
dice, omento e retroperitônio. À microscopia óptica, a se- 
melhanca dos achados histopatológicos torna dificil sua 
diferenciação com outros tumores não epiteliais, como 
os leiomiossarcomas e, por esse motivo, um marcador 
imuno-histoquímico (CD117), capaz de detectar a pro- 
teína KIT, passou a ser empregado como ferramenta com- 
plementar essencial no diagnóstico dos GIST. 





Epidemiologia 
Os GIST representam aproximadamente 2,2% das 
neoplasias gástricas. Estimativas norte-americanas repor- 


Tumor carcinoide gástrico confirmado histologicamente 
H 


1. Classificação (gastrina sérica, histologia do corpo gástrico) 
2. Estadiamento (ecoendoscopia, TC multisice, cinti 
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= Figura 10. Diagnóstico e tratamento dos tumores carcinodes gástricos. 


TC: tomografia computadorizada. 


tam que a incidència estimada de GIST é de 14,5 casos 
por milhão, o que representa cerca de 4 a 5 mil casos no- 
vos por ano. Dados mais recentes apontam para uma fre- 
quéncia muito maior de GIST gástricos subcentimét 
cos, identificados de forma incidental. Ocorre mais 
frequentemente em adultos mais velhos, com média de 
idade de 60 anos ao diagnóstico. 

Os GIST gástricos têm melhor prognóstico que os ex- 
tragástricos; linfonodos regionais raramente são acome- 
tidos por metástases, embora a disseminação para figa- 
do, grande omento e pulmões seja frequente. As dimensões 
variam desde menores que 0,5 cm a tumores grandes, 
com invasão de órgãos vizinhos, e o diámetro médio pa- 
rece estar em 6 cm, com tendência à redução, na medida 
em que sua detecção por exames endoscópicos e ultras- 
sonográficos tem se tornado mais precoce. 





Etiologia e fisiopatogenia 


Os GIST são originários das células de Cajal e cerca 
de 80% seguem curso clínico benigno. Quase 95% des- 
ses tumores expressam a proteína KIT, produto da mu- 
tação do proto-oncogene c-kit receptor da tirosinaqui- 


nase (receptor do fator de células-tronco CD117), 
detectada por técnicas imuno-histoquímicas. A inibição 
do KIT, como veremos, vem constituindo alvo bem defi- 
nido na terapéutica dos GIST. Em cerca de 3096 dos ca- 
sos em que não há a mutação do KIT, observam-se mu- 
tacóes no gene que codifica o receptor alfa do fator de 
crescimento derivado de plaquetas (PDGFR-alfa), que 
também tem sido implicado na oncogénese dos GIST“. 

A maioria dos GIST localiza-se no estómago proxi- 
mal. O tipo de crescimento parietal mais comum projeta- 
-se da camada muscular própria para fora do estómago e 
o segundo tipo mais comum é o ulcerado transmural. A 
apresentação macroscópica varia muito, podendo ser bem 
delineado, bocelado e protuso sobre uma base ampla. Ul- 
cerações são observadas em cerca de 40% dos GIST gás- 
tricos, independentemente se benignos ou malignos, e têm 
significado prognóstico adverso. Calcificações, presentes 
em pouco mais de 5% dos casos, não têm maior signifi- 
cado de malignidade ou prognóstico. A invasão muscular, 
representada pela permeação de células tumorais entre as 
fibras musculares normais, ocorre em 60% dos casos sem 
que tal aspecto tenha algum significado prognóstico. Al- 
gum valor prognóstico pode ser atribuído à necrose de 
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coagulação ao exame anatomopatológico que, embora 
possa ser resultante de infarto do tumor em casos benig- 
nos, pode estar associada à doença progressiva em termos 
de morte pelo tumor ou presença de metástases no figa- 
do e na cavidade abdominal. As metástases linfonodais são 
muito raras e não justificam a dissecção linfonodal duran- 
tea intervenção cirúrgica. Maior potencial maligno e doen- 
ça progressiva ocorrem em lesões do fundo e na junção 
esofagogástrica, respectivamente, em 36 e 5396, significa- 
tivamente distintas da frequência desse comportamento 
registrada no antro (8%). 

Entre os tipos histológicos do GIST, 709% são da va- 
riante de células fusiformes, 20% são epitelioides e 10% 
são do tipo misto (Figura 11). Os GIST gástricos predo- 
minantes são de células fusiformes. O potencial maligno 
parece, de modo consensual, estar ligado ao diâmetro 
maior do tumor e ao número de mitoses, que pode ser 





= Figura 11, Fotomicroscopia de histologia do GIST gástrico. A: va- 
riante de células fusiformes. B: variante de células epiteiíoides. C: imu- 
no-histoquímica do KIT positiva, com área negativa à direita. 


contado em 50 campos sob alta resolução à microscopia 
óptica (CAR) (Quadro 8). 

Embora seja rara a descrição de casos familiares em 
que o acometimento é especialmente no intestino delga- 
do, o GIST também pode, raramente, acontecer em sín- 
dromes hereditárias de outra natureza, como na neuro- 
fibromatose e na tríade de Carney. Na neurofibromatose, 
há múltiplos neurofibromas que podem evoluir para neu- 
rofibrossarcomas. Na tríade de Carney, o GIST está asso- 
ciado a condromas pulmonares e paragangliomas. 


Quadro clínico 


Como outros sarcomas, os GISTs tendem a deslocar 
estruturas adjacentes sem invadi-las, o que justifica o fato 
de muitos pacientes só apresentarem sintomas quando o 
tumor atinge grandes proporções. 

Muitos pacientes apresentam sintomas inespecífi- 
cos, como náuseas, vômitos, massa abdominal palpável 
(25 a 40%), desconforto ou dor abdominal (20 a 50%). 
Quadros de obstrução gastrintestinal, apesar de pouco 
frequentes, também fazem parte da apresentação ini- 
cial dos GIST. Cerca da metade dos casos de GIST gás- 
tricos cursam com sangramento digestivo, tanto oculto 
como visível. 

A descoberta incidental do tumor é observada em 15 
a 20% dos casos, durante uma intervenção abdominal ou 
após exame de imagem motivado por outras suspeitas 
clínicas, como colecistite ou carcinoma colorretal, 


Diagnóstico 


A suspeição diagnóstica pode ser sugerida pela pre- 
sença de uma lesão subepitelial vista à EDA ou estudo con- 
trastado, ou ainda pelo resultado de uma tomografia ou 
ultrassonografia, realizados de forma incidental ou em 
função de sintomas como dor e massa abdominal. 


Grau Sinônimo Características 
Tumor Carcinoide Benigno: limitado à mucosa ou. 
endócrino bem submucosa, de tamanho 5 1 cm, 
diferenciado sem angloinvasão, com atipias de 
baixo grau ou ausentes 
Potencial maligno indeterminado: 
limitado a mucosa ou. 
submucosa, de tamanho > 1 cm 
| ou angioinvasão 
Carcinoma Carinode Baixo grau de 
endócrino bem. maligno invasão da muscular própria ou 
diferenciado metástase linfonodal e/ou 
hepática, tamanho > 2 cm. com. 
| moderado grau de atpias. 
Carcinoma Carcinoma de  Altograu de malignidode: com 
endócrino. pequenas elevado grau de atípias, necrose, 
pouco células invasão vascular ou perineural 
diferenciado 


Para a confirmação histopatológica, quase 95% dos 
GIST são identificados com a coloração para anticorpos 
CD117 em secções de lâminas embebidas em parafina, em 
contraste com outros tumores não epiteliais, como leio- 
mioma, leiomiossarcoma e schwannoma. No GIST, a mu- 
tação presente no gene KIT do cromossoma 4 pode ser de- 
tectada por imuno-histoquímica por superexpressão 
fenotípica da proteína KIT por meio de anticorpos (CD117), 
na maioria dos casos, e por RT-PCR na minoria deles. À 
positividade para outros marcadores imuno-histoquími- 
cos incluem o CD34 em 60 a 70%, a actina para músculo 
liso em 30 a 40% e a $-100 em 5 a 10% dos casos. Muta- 
ções em outro receptor da tirosina quinase, o receptor alfa 
do fator de crescimento plaquetário (PDGFR-alfa), tam- 
bém são úteis na detecção das variantes epitelioides e mis- 
tas dos GIST, em que a pesquisa imuno-histoquímica do 
KIT (CD117) pode ser negativa. Outros tumores podem 
apresentar CD117 positivos, como neoplasias de mastóci- 
tos, gliomas malignos e carcinoma de pequenas células de 
pulmão, entretanto, quando as características histopatoló- 
gicas e a apresentação clínica são compatíveis, a positivida- 
de para o c-KIT (CD117) confirma o diagnóstico de GISTS. 
No estômago, o diagnóstico pelo exame endoscópico 
convencional e biópsias é te dificil, uma vez que o 
tumor habitualmente está recoberto por mucosa normal 
(Figura 12). O exame de ecoendoscopia mostra, caracteris- 
ticamente, o acometimento da terceira ou quarta camada 
ecográfica (camada muscular própria) e pode sugerir o diag- 
nóstico de GIST e orientar eventuais punções para biópsias. 
A TC com o uso de contrastes é o método mais utili- 
zado para estadiamento e planejamento cirúrgico quando 
O GIST foi comprovado por biópsia. Os tumores apresen- 
tam-se como massas sólidas, altamente vascularizadas, com 
margens bem definidas (Figura 13). Lesões grandes podem 
ser heterogêncas às custas de áreas de necrose ou hemor- 
ragias. A RNM com o uso de contrastes pode ser utilizada 
com grande eficiência se for uma facilidade disponível. 
O escaneamento pelo FDG-PET (fluorodeoxygluco- 
se-positron emission tomography) para os GIST gástri- 
cos não melhora o diagnóstico ou o estadiamento, a 





H Figura 12. Aspecto endoscópico de GIST. Lesão submucosa de pe- 
quena curvatura de corpo médio, medindo 2 cm de diámetro. Qmagem 
cedida por Dr. Cláudio Hashimoto, Divisão de Gastroenterologia e He- 
patologia Clínica, HCFMUSP) 
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= Figura 13. Tomografia computadorizada de abdome: GIST exoftico 
de corpo gástrico (seta). 


não ser que metástases com imagens equivocas sejam 
diagnosticadas ou em casos com suspeita de recidiva 
após ressecção cirúrgica, em curso de tratamento com 
inibidores tumorais como o mesilato de imatinib, para 
a quantificação da resposta por meio da medida de cap- 
tação padronizada (SUV). A TC também pode medir 
essa resposta com eficiência igual por meio do coefi- 
ciente de atenuação (HU). 





Tratamento 


O tratamento de escolha é a ressecção cirúrgica. 
A ressecção varia desde a simples excisão local à ressec- 
ção marginal, gastrectomias parciais ou totais. Órgãos vi- 
zinhos, como baço, omento, cólon transverso, pâncreas 
distal e lobo esquerdo do figado, podem ser ressecados 
em bloco, sem preocupação com linfadenectomias de 
qualquer extensão. A chance de cura reside na radicali- 
dade da excisão tumoral, o que faz da recidiva local um 
evento muito raro nos GIST gástricos. 

Desconsiderados a atividade mitótica e o tamanho 
do GIST gástrico, cerca de 50% dos casos sobrevivem por 
quase 15 anos sem evidências de recidiva da doença. Ape- 
nas 17% dos pacientes realmente falecem por causa da 
doença durante um período de acompanhamento de cer- 
ca de 30 anos, e o padrão principal de progressão da docn- 
ça, nesses pacientes, é o acúmulo de metástases no figa- 
do e a disseminação intraperitoncal. 

Entre os pacientes com GIST gástricos maiores de 
10,0 cm, aqueles com até cinco mitoses por 50 CAR apre- 
sentam sobrevida média de mais de 130 meses; com 6 a 
10 mitoses por 50 CAR, sobrevivem em média 80 meses; 
e com mais de dez mitoses por 50 CAR, sobrevivem em 
média 18 meses. 

O prognóstico dos GIST gástricos difere muito em 
comparação aos localizados em outras topografias pela 
raridade de metástases: 2 a 3% nos tumores com menos 
de 10,0 cm e com menos de cinco mitoses (por 50 CAR); 
12% nos tumores com mais de 10,0 cm e com menos de 
cinco mitoses (por 50 CAR). Pacientes operados de GIST 
gástricos com essas características têm sobrevida média 
de 95% após 20 anos. 
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GIST avançados ou metastáticos não respondem satis- 
fatoriamente a quimioterapia ou radioterapia. Até recente- 
mente, não havia uma opção terapêutica sistêmica eficaz 
para seu tratamento. O desenvolvimento do mesilato de ima- 
tinib, um inibidor da tirosinoquinase, representou impor- 
tante avanço no tratamento dos GIST avançados. Estudos 
demonstram que a inibição do receptor c-KIT da tirosino- 
quinase pelo imatinib (400 mg/dia, via oral) diminui a pro- 
liferação das células estromais, induz apoptose e reduz o ta- 
manho das lesões metastáticas (Figura 14). Sua utilização 
está indicada na doença irressecável ou metastática, mesmo 
quando esta for passível de ressecção cirúrgica. 





= Figura 14. Tomografia computadorizada de abdome de paciente 
portador de GIST com metástases hepáticas e tratamento com imatinib. 
A: metástases hepáticas antes da terapia. B: degeneração cística das 
lesões hepáticas após o início do tratamento. C: significativa involução 
das lesões hepáticas. 





Para GIST avançados, as taxas de resposta parcial e es- 
tabilização da doença têm sido, respectivamente, de 70 e 
2096, com sobrevida média que alcança quase 60 meses, o 
que significa uma sobrevida três vezes maior quando com- 
parada com séries históricas. Entre os GIST negativos para 
mutações do c-KIT, mutações do PDGRF-alfa podem ex- 
plicar a resposta terapéutica e a sensibilidade ao imatinib 
observadas em alguns desses casos. 

O tratamento com imatinib é, geralmente, seguro e 
bem tolerado. As reações adversas mais comuns são ane- 
mia, edema, náuseas, diarreia, fadiga e rash cutâneo, na 
maioria das vezes, de intensidade leve a moderada. Me- 
nos de 2% dos pacientes necessitam interromper o trata- 
mento em decorrência de efeitos adversos. Mortes em de- 
corréncia da toxicidade da droga podem ocorrer e estão 
relacionadas a sangramentos ou hepatotoxicidade. He- 
morragias gastrintestinais ou intra-abdominais também 
podem ser observadas e decorrem da degeneração tumo- 
ral induzida pela medicação. À luz das evidências atuais, 
uma vez iniciado, o tratamento com imatinib deve ser 
mantido indefinidamente, a menos que ocorram intole- 
rância, progressão da doença ou recusa do paciente, 

O emprego do imatinib como terapia adjuvante após 
a ressecção cirúrgica completa do GIST primário ainda 
vem sendo objeto de estudos, devendo, portanto, limitar- 
-se a protocolos de pesquisa em estudos clínicos contro- 
lados. A utilização do imatinib, nesse contexto, pode re- 
duzir a eficácia do tratamento de uma eventual recidiva 
tumoral e facilitar o aparecimento de clones celulares re- 
sistentes ao medicamento. A terapia neoadjuvante com 
imatinib pode ser considerada em casos selecionados por 
equipes especializadas e com experiência no tratamento, 
por exemplo, para induzir citorredução e, dessa forma, 
facilitar e reduzir a extensão da ressecção tumoral. 


Tumores benignos do estômago 


Introdução 


Os tumores gástricos benignos são neoformações au- 
tônomas que crescem lentamente, permanecem limita- 
das ao local de origem, não infiltram ou destroem os te- 
cidos vizinhos e não ocasionam metástases. Na maioria 
dos casos, são achados incidentais de exame endoscópi- 
co ou radiológico do estômago, sem apresentar relação 
causal com a queixa que motivou a investigação do pa- 
ciente. É recomendável a realização de biópsia ou poli- 
pectomia endoscópicas das lesões polipoides gástricas, 
pois o aspecto endoscópico não permite a definição de 
seu padrão histológico. Embora haja várias maneiras de 
classificar os tumores benignos do estômago, eles podem, 
quanto a sua origem, ser divididos em tumores epiteliais 
e não epiteliais (Tabela 2)“. 


Leiomioma 


Leiomiomas são tumores mesenquimais, bem de- 
limitados, não encapsulados, compostos por células fu- 





Risco Tamanho (cm)  Mitoses por 50 campos. 
de alta resolução 
Mutobono <2 <s 
Baixo 225 «5 
Intermediário «5 saio 
Saio «5 
Ato. »5 »5 
210 
Qualquer >10 


siformes. Originam-se de células musculares lisas e apre- 
sentam marcadores imuno-histoquímicos positivos para 
desmina e actina de músculo liso, mas são CD34 e CD117 
negativos. Leiomioma e leiomiossarcoma verdadeiros 
são, agora, considerados raros no trato gastrintestinal, 
exceto no esôfago e na camada muscularis mucosae de 
cólon e reto, na qual são os tumores mesenquimais 
mais comuns. 


Lipoma 


São tumores originários de lipócitos maduros e sem 
atipias que, na maioria dos casos, aparecem na camada 
submucosa. Ocorrem, com maior frequência, no sexo fe- 
minino acima dos 70 anos de idade. São diagnosticados 
de forma incidental, na maior parte dos casos, e repre- 
sentam o segundo tipo de tumor subepitelial mais encon- 
trado durante o exame endoscópico (os mais comuns são 
os GIST). Os lipomas gástricos são, geralmente, únicos, 
de consistência macia e coloração amarelada. Na ecoen- 
doscopia, são identificados como lesões hiperecoicas, lo- 
calizadas na camada submucosa. O tratamento cirúrgico 
é reservado apenas para os casos sintomáticos ou que evo- 
luam com aumento de tamanho. O potencial maligno é 
baixo, e lipossarcomas são raros. 


Hemangiomas 


São tumores raros, com aspecto endoscópico carac- 
terístico. Apesar de serem basicamente lesões submuco- 
sas, apresentam componente mucoso elevado séssil (1 a 
2 mm), de aspecto aveludado, coloração avermelhada fla- 
mejante, e podem sangrar ao toque (Figura 15). O diag- 
nóstico diferencial faz-se com sarcoma de Kaposi. 


Schwannomas 


São tumores de bainhas de nervos que não contêm fi- 
bras nervosas, também conhecidos como neurofibromas, 
neurilenomas e neuromas. Histologicamente, schwanno- 
mas são indistinguíveis dos tumores de células musculares 
lisas, exceto pelo fato de estarem quase sempre envoltos 
por cápsula fibrosa. Endoscopicamente, são indistinguíveis 
de lesões que surgem da camada submucosa. 
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» Figura 15. Aspecto endoscópico do hemangioma gástrico. (Imagem 
cedida por Dr. Cláudio Hashimoto, Divisão de Gastroenterologia e Ho- 
patologia Clinica, HCFMUSP) 


Tumores de células granulares 


“Também com origem nas células neurais (de Schwann), 
endoscopicamente apresentam-se como lesões polipoides 
sésseis, com aspecto de lesões submucosas, geralmente úni- 
cas e menores do que 2 cm. 


Páncreas ectópico 


Ea variedade mais comum de heterotopia congênita, 
também chamado pâncreas aberrante. Apresenta formato 
polipoide séssil, recoberto por mucosa normal e uma um- 
bilicação central que representa resquício de ducto (Fi- 
gura 16). Pode ocorrer em qualquer localização do trato 
gastrintestinal, mas, com frequência, localiza-se na gran- 
de curvatura do antro gástrico, medindo cerca de 8 a 10 
mm de diâmetro. Histologicamente, consiste em tecido 
pancreático exócrino, com ácinos, ductos e, por vezes, 
ilhotas de Langerhans. A maioria dos casos é assintomá- 
tica e não necessita de tratamento ou acompanhamento. 


Cisto gástrico 

São lesões formadas por glândulas císticas, notavel- 
mente dilatadas, que penetram na camada submucosa. 
Essas lesóes nào detém potencial maligno e, por seu ta- 
manho, frequentemente sào confundidas com tumores. 
mesenquimais em exames endoscópicos ou radiológicos. 


Duplicação cística gástrica 


É uma anomalia congênita rara, com diagnóstico, 
geralmente realizado, na infância. Em adultos, costuma 
ser achado incidental de exame. No exame endoscópico, 
aparece como uma grande tumoração submucosa, de 
consistência macia, em geral localizada na grande 
curvatura. A ecoendoscopia é o exame de escolha para 
diagnóstico e revela uma massa anecoide, com parede 
contendo todas as camadas da parede gástrica. O exa- 
me de TC demonstra um cisto, com conteúdo predo- 
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Figura 16. Aspecto endoscópico do pâncreas ectópico. A: localiza- 
do em grande curvatura de antro gástrico. B: após cromoscopia com 
Indigo-carmim. (Imagem cedida por Dr. Cláudio Hashimoto, Divisão de 
Gastroenterologia e Hepatologia Clínica, HCFMUSP) 


minantemente líquido e estreita associação com a pa- 
rede gástrica, 


Pólipos hiperplásicos 


Representam o tipo mais frequente de pólipo epitelial, 
correspondendo a 60 a 90% de todos os pólipos gástricos. 
“Também são conhecidos como pólipos regenerativos ou in- 
flamatórios. Em cerca da metade dos casos, apresentam-se 
como lesões únicas que podem acometer qualquer região 
do estômago. Geralmente são sésseis, com superficie lisa ou 
levemente lobulada, e de coloração avermelhada (Figura 17). 
Quando maiores do que 5 mm, podem apresentar erosões 
em sua superficie ou estarem tos por muco, Mais de 
90% desses pólipos têm menos de 1,5 cm de diâmetro. Os 
pólipos hiperplásicos, sobretudo quando múltiplos, estão 
associados à gastrite crônica atrófica. O H. pylori é identifi- 
cado em 80% dos casos, e há relatos de desaparecimento dos 
pólipos após erradicação da bactéria. Dos pacientes com 
gastrectomia à BII, estima-se que 20% desenvolvam póli ipos 
hiperplásicos após 20 anos da cirurgia“. 

Tem sido descrita a ocorrência de displasia (neoplasia 
intraepitelial) em até 19% dos pólipos hiperplásicos e de al- 
guns casos de transformação maligna. Cerca de 80% dos 
pólipos hiperplásicos com carcinoma apresentam diâmetro 
maior do que 2 cm e são pediculados. Após o tratamento 
com polipectomia, pode haver recidiva, por isso recomen- 
da-se o acompanhamento endoscópico desses pacientes. 





Figura 17. Pólipo hiperplásico inflamatório em grande curvatura de 
antro. Qmagem cedida por Dr. Cláudio Hashimoto, Divisão de Gastroen- 
terologia e Hepatologia Clínica, HCFMUSP) 


Pólipos de glândulas fúndicas 


Também denominados pólipos de Elster, os pólipos 
de glândulas fúndicas ocorrem com maior frequência em 
mulheres com idade inferior a 60 anos e constituem o se- 
gundo tipo mais comum de pólipo epitelial gástrico. Po- 
dem ocorrer em usuários crônicos de IBP, e não há asso- 
ciação com gastrite atrófica ou adenocarcinoma gástrico. 
Apresentam-se como lesões múltiplas, agrupadas, meno- 
res do que 1,0 cm, de superficie lia, sésseis ou subpedicu- 
lados e recobertos por mucosa de coloração semelhante à 
mucosa adjacente (Figura 18). Sua localização predomi- 
nante é em fundo e corpo gástricos. 

A maioria dos casos não está associada com síndro- 
mes polipoides; entretanto, mais de 50% dos pacientes 
com polipose familiar ou síndrome de Gardner apresen- 
tam esse tipo de pólipo. 











Hamartomas e pólipos associados 
a síndromes poliposas 


Sáo lesóes polipoides gástricas normalmente obser- 
vadas nas poliposes gastrintestinais, como síndrome de 





Figura 18. Aspecto endoscópico de pólipos hiperplásicos de glân- 
dulas fúndicas em corpo gástrico após aplicação de Indigo-carmim. 
(Imagem cedida por Dr. Cláudio Hashimoto, Divisão de Gastroentero- 
logia e Hepatologia Clínica, HCFMUSP) 


Peutz-Jeghers, síndrome de Cronkhite-Canada e polipo- 
se juvenil, mas também ocorrer esporadicamente. 
São lesões polipoides sésseis ou pediculadas, constituídas 
por mais de um tecido (epitelial, conjuntivo, muscular). 
Geralmente são formados por tecido glandular normal, 
entremeado por bandas de tecido muscular liso oriundo 
da camada muscularis mucosae. 

Possuem baixo potencial de malignização, mas há 
casos de degeneração carcinomatosa em pacientes com 
síndrome de Peutz-Jeghers, por possível associação com 
adenomas e não da degeneração dos hamartomas. Na 
síndrome de Cronkhite-Canada, não há risco de malig- 
nização, enquanto na polipose gastrintestinal juvenil, que 
afeta o estômago em 13% dos casos, as taxas de malig- 
nização estão acima de 15%, sendo considerada uma con- 
dição pré-maligna. 


Pólipo inflamatório fibroide 


São lesões não neoplásicas raras, constituídas por te- 
cido fibrótico, vasos sanguíneos e infiltrado inflamatório 
composto, predominantemente, por cosinófilos. Geral- 
mente são únicos e localizados no antro e na região pré- 
-pilórica. Apresentam formato polipoide subpediculado, 
recoberto por mucosa normal. Lesóes maiores do que 1 
cm podem apresentar hiperemia, depressão ou ulceração. 
Sua etiologia não está definida, mas a maioria dos auto- 
res acredita que a lesão seja reacional a processo inflama- 
tório crônico, secundário a infecção bacteriana, parasitá- 
ria, agente químico, trauma ou alteração metabólica. O 
tratamento preconizado é a ressecção endoscópica com 
alça de polipectomia, após avaliação ecoendoscópica, para 
afastar possíveis complicações. 


Adenomas 


 Adenomas gástricos são lesões pré-cancerosas, carac- 
terizadas histologicamente por epitélio colunar pseudoes- 
tratificado, com núcleos alongados e elevada atividade mi- 
tótica. Representam o terceiro tipo mais frequente de 
pólipo gástrico (1096). Nos pacientes com polipose fami- 
liar ou síndrome de Gardner, são encontrados em 6 a 12% 
dos casos. Sua localização mais frequente é no antro gás- 
trico (609%), geralmente, séssil, único e, por vezes, apresen- 
tando erosões em sua superficie. Histologicamente, são 
classificados em três tipos: tubulares, tubulovilosos e vilo- 
sos. O tipo tubular é o mais frequente, enquanto os vilo- 
sos são raros, grandes, sésseis e habitualmente já apresen- 
tam degeneração maligna no momento do diagnóstico. 
Em geral, o risco de malignização relaciona-se com maior 
tamanho da lesão e idade mais avançada dos pacientes. 

Os adenomas gástricos são frequentememte lesões 
elevadas ou sésseis, mas podem ser pediculados, de su- 
perfície lisa ou multilobulada. O termo flat adenoma é 
empregado quando a lesão apresenta formato plano, le- 
vemente elevada em relação à mucosa adjacente, lem- 
brando a forma de platô, semelhante ao câncer gástrico 
precoce tipo 0-IIa (Figura 19). 
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medindo 1,5 cm de diâmetro. B: mesmo caso, após cromoscopi com 
Indigo-carmim. [Imagem cedida por (A) Dr. Cláudio Hashimoto, Divisão. 
de Gastroenterologia e Hepatologia Clínica, HCFMUSP] 


Seu crescimento é lento, contudo, nas lesões maiores 
que 2,0 cm, observa-se a presença de carcinoma em mais 
de 50% dos casos. O diagnóstico de adenoma nas bióp- 
sias endoscópicas não exclui a possibilidade de carcino- 
ma na mesma lesão, pois não permite a análise comple- 
ta da lesão como a que pode ser obtida após polipectomia. 
Alguns aspectos endoscópicos são indicativos de neopla- 
sia maligna, como depressão, hiperemia, erosões e con- 
vergência de pregas. 

O tratamento é baseado na ressecção da lesão por po- 
lipectomia endoscópica. Se constatada a presença de ma- 
lignidade no material ressecado, o tratamento adequado 
como câncer gástrico deve ser indicado. Em razão das ta- 
xas de recorrência (0 a 5%) após o tratamento, todos os 
pacientes devem ser acompanhados com exames endos- 
cópicos periódicos. A primeira reavaliação deve ser rea- 
lizada um ano após o tratamento; se negativa para novas 
lesões, deve ser repetida em intervalos de 3 a 5 anos. Após 
ressecções de pólipos com displasia (neoplasia intraepi- 
telial) de alto grau ou câncer gástrico precoce, o acompa- 
nhamento endoscópico deverá ser individualizado 





Considerações finais 


Tópicos relevantes abordados no capítulo: 

= Câncer gástrico (adenocarcinoma). 

a Relevância clínica, epidemiologia e classificação 
histológica do CG (tipo intestinal e difuso). 
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= Etiologia e fisiopatologia do CG (fatores ambien- 
tais e dietéticos, grupo sanguíneo e fatores genéticos, so- 
cioeconômicos, condições pré-cancerosas e infecção pelo 
H. pylori). 

= Quadro clínico, diagnóstico e estadiamento (EDA, 
exames histopatológicos e radiológicos). 

a“ Tratamento endoscópico (indicações no CG pre- 
coce) e cirúrgico. 

a Linfoma MALT. 

= Relevância clínica e fisiopatogenia. 

= Quadro clínico, exames complementares (EDA, 
ecoendoscopia, TC) e estadiamento (classificação de Ann 
Arbor modificada por Musshoff e Schmidt-Vollmer). 

= Tratamento (cirurgia, quimioterapia, radioterapia, 
erradicação do H. pylori) e prognóstico. 

= Tumores carcinoides. 

= Relevância clínica, etiologia, fisiopatogenia e clas- 
sificação (tipos I, II e HI). 

= Quadro clínico e diagnóstico (EDA, histopatolo- 
gia, imuno-histoquímica, ecoendoscopia, TC e gastrina 
sérica). 

= Tratamento (medicamentoso, endoscópico e cirúr- 
gico). 

= Tumores gastrintestinais estromais (GIST). 

= Relevância clínica, epidemiologia, fisiopatogenia, 
classificação histológica. 

= Quadro clínico, diagnóstico (exame histopatológi- 
co, pesquisa da positividade para o c-KIT, EDA, ecoen- 
doscopia, TC, RNM, PET scan). 

* Tratamento (cirúrgico, papel do tratamento medi- 
camentoso) e prognóstico. 

= Tumores benignos. 
Características e manejo terapêutico dos tumores 
benignos mais frequentes do estómago: leiomiomas, li- 
pomas, hemangiomas, schwannomas, tumores de células 
granulares, pâncreas ectópico, cisto gástrico, duplicação 
cística gástrica, pólipos hiperplásicos, pólipos de glându- 
las fündicas, hamartomas e pólipos associados a síndro- 
mes poliposas, pólipo inflamatório fibroide e adenomas. 
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Introdução 


O intestino delgado representa 90% da extensão e 
759% da superfície de absorção do trato gastrintestinal. 
Apesar de seu considerável tamanho e de sua localização 
entre duas áreas de grande incidência de tumores — estó- 
mago e intestino grosso — o intestino delgado é respon- 
sável por menos de 2% das malignidades do tubo diges- 
tório! 

Os tumores do intestino delgado são classificados em 
benignos e malignos. Os primeiros são os mais frequen- 
tes, geralmente assintomáticos e compreendidos dentro 
dos seguintes tipos histológicos principais: adenoma, leio- 
mioma, lipoma e hamartoma. As neoplasias malignas cos- 
tumam desenvolver sintomas inespecíficos, como dor ab- 
dominal, sangramento gastrintestinal e perda de peso. Os 
tipos histológicos mais comuns entre os cânceres do in- 
testino delgado são: adenocarcinoma, tumor carcinoide 
e linfomas (Quadro 1)’. 


O diagnóstico das neoplasias do intestino delgado 
constitui um inquestionável desafio ao médico. A dificul- 
dade existe porque os sintomas são inespecíficos, não há 
marcadores confiáveis para tais doenças e os exames de 
imagem com melhor acurácia são invasivos ou dispen- 
di t 


Dados epidemiológicos 


Há poucos estudos epidemiológicos conduzidos para 
analisar os tumores do intestino delgado. A maioria de- 
les caracteriza-se como série de casos, com grande varia- 
bilidade nos resultados‘. 

A incidência do câncer primário de intestino delga- 
do é de 1,2/100.000 homens e 0,8/100.000 mulheres e re- 
presenta menos de 0,4% de todas as malignidades'^. Além 
de haver maior incidência entre os homens, os negros 
têm o dobro de malignidade do intestino delgado que os 
brancos. Nota-se, ainda, que a incidência eleva-se com o 
aumento da idade e que o diagnóstico acontece em mé- 
dia aos 65 anos de idade, com o sarcoma e o linfoma sur- 
gindo em uma idade um pouco mais precoce (60 a 62 
anos) que o adenocarcinoma e o tumor carcinoide (67 
a 68 anos). 

Nas últimas décadas, observou-se aumento expressi- 
vo na taxa de incidência de neoplasias malignas do intes- 
tino delgado. É provável que esse fato deva-se ao desen- 
volvimento tecnológico de métodos endoscópicos para 
avaliação do intestino delgado (Figura 1)*. No entanto, 
parte desse aumento parece ter sido impulsionado por 
uma incidência crescente dos tumores carcinoides do in- 
testino delgado". 

No Brasil, há poucos dados disponíveis. Um estudo 
em militares observou que os tumores malignos do in- 
testino delgado constituem a 13^ causa de morte entre to- 
dos os cânceres”. 

Outrossim, na cidade de São Paulo, no período en- 
tre 1997 e 1999, foram diagnosticados 277 casos de cân- 
cer de intestino delgado, com discreta predominância 
em homens, tendo sido a causa de 87 mortes no perío- 
do analisado. Estima-se que a incidência seja maior que 
a relatada", 
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= Figura 1. Incidência dos principais tumores malignos de intestino 
delgado nas últimas três décadas". 


Etiologia e fisiopatologia 


A baixa incidência dos tumores de intestino delga- 
do constitui inesgotável fonte de questionamento de mi 
tos pesquisadores. Admite-se que algumas característi- 
cas desse segmento intestinal serviriam como protetoras 
contra a carcinogênese, a saber: consistência líquida do 
conteúdo, trânsito rápido e, portanto, menor tempo de 
contato entre os carcinógenos e a mucosa, menor quan- 
tidade de bactérias, metabolização do benzopireno, maior 
concentração de tecido linfoide e presença da IgA secre- 
tora’, 

Fatores genéticos e ambientais também parecem es- 
tar envolvidos na génese dos tumores do intestino delga- 
do. A maioria dos adenocarcinomas origina-se de adeno- 
mas, sugerindo que a sequência adenoma-carcinoma seja 
conduzida por múltiplas alterações genéticas específicas, 
semelhante ao evento descrito no câncer colorretal!!?, 
Entre os fatores ambientais, alguns estudos de casos-con- 
trole mostram que a dieta rica em carnes vermelhas, açú- 
car refinado, alimentos defumados e a ingestão de bebi- 
das alcoólicas estão associadas a um maior risco™, A 
associação com tabagismo e obesidade é controversa”, 

Diversas doenças, algumas delas de cunho hereditá- 
rio, têm inquestionável relação com os tumores malignos 
do intestino delgado: síndrome de Peutz-Jeghers, síndro- 
me de Gardner, polipose colônica familiar, doença de 
Crohn, doença celiaca, imunodeficiências e desordens au- 
toimunes", Os principais fatores de risco para o desen- 
volvimento de tumores no intestino delgado estão lista- 
dos no Quadro 2. 





Patologia 


Todos os tecidos que compõem a parede intestinal 
podem originar tumores. Há, aproximadamente, 40 ti- 
pos histológicos identificados, classificados em benignos 
e malignos (Quadro 1. 
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Benignas Malignas 
Adenoma Adenocarcinoma 
Lelomioma. Cercinoide. 

poma Unfoma. 
Hamartoma Metástases 
Untangioma Sarcoma 

Froma Leiomiossarcoma 
Hemangioma Upossarcoma 
Neurofibroma Fibrossarcoma 
Neurilemoma Neurofibrossarcoma. 
Tumores estromais do trato Angiosarcoma 
gastrintestinal (GIST) 





Doença celiaca 

Doença de Crohn 

Sindromes de polipose adenomatosa e hamartomatosa herdadas 
Polipose adenomatosa familiar 

Cáncer colorretal não polipoide hereditário 
Sindrome de Peutz-Jeghers 

Menores. 


Câncer anal, colecistectomia, dieta rica em gordura, doença 
de Hodgkin. câncer de pele, tumor de Wilms 


O adenoma constitui a neoplasia benigna assintomá- 
tica mais comum, responsável por um terço das lesões 
benignas, com distribuição em toda a extensão do intes- 
tino delgado, mas principalmente no duodeno e no íleo’. 
Aproximadamente 45% dos casos apresentam sinais de 
malignização no momento do diagnóstico. Os leiomio- 
mas representam a primeira causa de tumor benigno sin- 
tomático do intestino delgado, com sua origem na cama- 
da muscularis propria ou, menos comumente, na camada 
muscularis mucosae. Os lipomas surgem da camada sub- 
mucosa e são mais frequentes no íleo’. 

No caso de tumores malignos, no ano 2000, de acor- 
do com o National Cancer Data Base (NCDB), a fre- 
quéncia de tumores carcinoides superou a de adenocarci- 
nomas e esses tumores tornaram-se os principais repre- 
sentantes desse grupo”. O adenocarcinoma acomete as 
porções mais proximais do intestino delgado e, assim como 
os adenomas, surge das glândulas mucosas do epitélio, po- 
dendo ser uma complicação rara da doença celíaca ou da 
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doença de Crohn. Os tumores carcinoides surgem das cé- 
lulas enterocromafins e localizam-se preferencialmente no 
fleo, assim como os linfomas chamados ocidentais (célu- 
las T). Estes últimos também podem complicar a doença 
celíaca e a doença de Crohn". 


Quadro clínico 


A apresentação clínica dos tumores malignos do in- 
testino delgado costuma ser insidiosa, com queixas ines- 
pecíficas!, Os achados mais comuns com as respectivas 
incidências são os seguintes: dor abdominal intermiten- 
te (65%), perda de peso (50%), anorexia (50%), obstru- 
ção (2596), perfuração intestinal (10%), sangramento e 
anemia ferropriva”. A perfuração costuma ser mais co- 
mum nos casos de linfoma e sarcoma. 

Como tais queixas também são comuns em várias 
outras doenças mais prevalentes (p. ex., doença de Crohn, 
câncer colorretal), o diagnóstico dos tumores do intesti- 
no delgado costuma ser tardio, acontecendo, em geral, 
sete meses após o início dos sintomas", Os tumores be- 
nignos, por sua vez, geralmente são assintomáticos e des- 
cobertos em autópsias', Não há achados clínicos que per- 
mitam saber o tipo específico de tumor de intestino 
delgado, mas há determinadas características que suge- 
rem o tipo de tumor (Quadro 3)!. 


Diagnóstico 


A abordagem mais específica para cada tipo de tu- 
mor, entre os mais comuns, será descrita mais adiante. 

Anamnese e exame físico constituem a base de qual- 
quer investigação diagnóstica. Após isso, para que haja 
suspeita de tumor de intestino delgado, deve-se primei- 
ramente excluir a presença de doença no esófago, no es- 
tômago e nos cólons, o que torna necessária a realização 
de exames desses segmentos, preferencialmente por en- 
doscopia?. 

Em seguida, exames de menor custo e menos invasi- 
vos, como o trânsito de intestino delgado (Tide), tradi- 
cional ou digital, e o ultrassom abdominal, têm o seu lu- 
gar, apesar da baixa sensibilidade e consequente valor 
preditivo negativo baixo!, Sem dúvida, a tomografia com- 
putadorizada (TC) multislice de abdome, com contraste 


Sinais/sintomas. Tumor mais provável 

Ictericia + melena Carcinoma de ampola de Vater. 

| Febre + diarreia + perda depeso Linfoma 

Obstrução intestinal poma 

Intussuscenção + pigmentação Sindrome de Poutz-Jeghers 
melânica 

Sangramento + perfuração. Leiomiossarcoma/intoma 


venoso e gastrintestinal, ganhou maior importância nos 
últimos anos com a melhora da tecnologia do método e 
incremento na sensibilidade para detecção de doenças do 
intestino delgado”. A enterografia pela ressonància mag- 
nética (RM) é similar à realizada com TC com o benefi- 
cio de evitar exposição à radiação ionizante. Uma ade- 
quada distensão do lúmen do intestino delgado é essencial 
para uma boa avaliação por esse método. Em alguns ca- 
sos, é possível diferenciar entre os diversos tipos de tu- 
mores baseado nas características entre as imagens em T1 
eT2», 

A enteróclise constitui método realizado com duplo 
contraste injetado na luz intestinal por sonda nasoenté- 
rica e oferece acurácia melhor que a do Tide. 

Os métodos endoscópicos do intestino delgado são 
conhecidos como enteroscopia e incluem a push-enteros- 
copia anterógrada, a enteroscopia com duplo balão e a 
enteroscopia retrógrada (por via retal), Esses métodos fo- 
ram aperfeiçoados nos últimos anos, atingindo maior 
extensão de cobertura no intestino, porém com o incon- 
veniente de serem invasivos. Mas, sem dúvida, constituem 
excelente alternativa na investigação de tumores do in- 
testino delgado, já que permitem visualização direta e 
biópsia da lesão encontrada! 

A cápsula endoscópica foi aprovada pelo EDA (Food 
and Drug Administration) em 2001. Desde então tem 
sido empregada para avaliar a causa de sangramento in- 
testinal e de várias doenças do intestino delgado, inclusi- 
ve tumores?! Alguns estudos têm revelado que a cápsula 
endoscópica tem melhor sensibilidade quando compara- 
da com outros métodos? Deve-se ressaltar que a cápsu- 
la está contraindicada nos casos com suspeita de esteno- 
se intestinal pelo risco de impactação. É recomendável, 
portanto, um estudo com Tide antes da realização do exa- 
me com cápsula endoscópica?'2?, 

A tomografia por emissão de pósitron (PET) é uma 
técnica da medicina nuclear que utiliza um marcador 
(fluorine-18 fluorode: licose — ["F]FDG) combina- 
do com TC ou RM para identificar áreas anatómicas de 
aumento da atividade metabólica tecidual. Alguns auto- 
res têm relatado que o PET ["F]FDG identifica focos de 
aumento de captação no intestino delgado que corres- 
pondem a metástases de cânceres gástricos ou de cólon. 
Ele é útil, ainda, para monitorar a resposta ao tratamen- 
to de linfomas do intestino delgado e de tumores estro- 
mais (GIST)®. 











Tumores benignos do intestino delgado 
Adenoma 


Constitui o tumor assintomático mais comum e en- 
contrado geralmente em necropsias. Pode ocorrer isola- 
damente ou associado às síndromes de polipose heredi- 
tária. O local mais acometido do intestino delgado é o 
duodeno, e os três principais subtipos são: tubular, vilo- 
so e adenomas de glândulas de Brunner (Figuras 2 e 3). 
Quando presente, deve ser ressecado por endoscopia em 
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Figura 2. Adenoma de segunda porção duodenal de 1 cm de diâmetro, com aspecto plano deprimido (0-llc) sob visão endoscópica conven- 
cional (A) e pós-cromoscopia com Indigo carmim (B) (Dr. Cláudio L Hashimoto - Hospital Santa Cruz, São Paulo). 








Figura 3. Adenoma de segunda porção duodenal de 0.5 cm de diâmetro, com aspecto plano elevado (0-Iia) sob visão endoscópica convencional 
(A) e pós-cromoscopia com índigo carmim (B) (Dr. Cláudio L. Hashimoto - Hospital Santa Cruz, São Paulo). 


virtude do seu potencial para transformação maligna. Al- 
gumas séries de casos mostram incidência de até 4596 de 
transformação maligna em adenomas duodenais. Após a 
ressecção de tais neoplasias, um programa de vigilância 
endoscópica deve ser mantido”. Além disso, pacientes com 
adenomas duodenais esporádicos devem realizar scree- 
ning para câncer colorretal, já que possuem maior risco 
de desenvolver esse tipo de neoplasia” ?*, 


Leiomioma 


É o tumor benigno sintomático mais comum, acome- 
tendo principalmente o jejuno de pessoas com 50 anos 
de idade. Constitui um tumor único, pequeno, bem 
circunscrito e que se origina da camada submucosa do 
intestino delgado. Microscopicamente, são constituídos 
por células musculares lisas bem diferenciadas'=s. 

Em decorrência da sua intensa vascularização, costu- 
meiramente manifesta-se com sangramento gastrintesti- 
nal’, A ressecção deve ser feita sempre que possível. Essa 
neoplasia costuma ter bom prognóstico”. 


Lipoma 


Os lipomas constituem a terceira neoplasia benigna 
mais comum do intestino delgado. Geralmente, são as- 
sintomáticos e têm localização, preferencialmente, mais 
distal! (Figura 4). 


Quando os lipomas são sintomáticos, eles costumam 
apresentar-se com quadro de obstrução intestinal inter- 
mitente ou sangramento, frequentemente atribuído à pre- 
sença de intussuscepção. O exame de trânsito intestinal 
com bário sugere lesão intramural bem circunscrita. A 
TC revela massa homogênea com atenuação de gordura. 
Endoscopicamente, o lipoma tem coloração amarelo-ala- 
ranjada. O potencial de malignização do lipoma é baixo 
ou nulo’, 








Figura 4. Lipoma em jejuno (Dr. Cláudio L. Hashimoto - Hospital 
Santa Cruz, São Paulo). 
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Tumores estromais do trato gastrintestinal 


Os tumores denominados gastrointestinal stromal tu- 
mor (GIST) constituem um tipo de neoplasia com origem 
no tecido mesenquimal, como o lipoma e o leiomioma, 
mas que não apresentam diferenciação tecidual completa, 
constituindo um tipo independente de tumor com origem 
estromal. Além disso, há marcadores moleculares caracte- 
rísticos do GIST: mutação KIT (presente em 80% dos ca- 
sos) ou mutação no receptor da tirosinaquinase (receptor 
alfa do fator de crescimento derivado da plaqueta)”. 

Esses tumores podem acometer qualquer porção do 
trato digestório, e o intestino delgado é o segundo local 
is acometido (--34%), em seguida da topografia gás- 
trica (6096). Os homens são mais acometidos, com maior 
incidência entre os negros. O diagnóstico ocorre em mé- 
dia aos 63 anos”. 

Na maioria dos pacientes não há sintomas e tais neo- 
plasias são achados incidentais. Outras vezes, manifes- 
tam-se por sangramento gastrintestinal (409%), efeito mas- 
sa (4096) ou dor abdominal (2096). 

O GIST frequentemente ocasiona metástases hepáticas 
€ não costuma comprometer linfonodos regionais”. 

Quando há detecção de malignidade, o estadiamen- 
to geralmente mostra que a maioria dos tumores (539%) 
está localizada, 19% apresentam metástases regionais e 
23% têm metástases a distância”. 

Na suspeita de tais tumores, deve-se proceder à rea- 
lização de tomografia computadorizada com contraste 
intravenoso, no qual haverá detecção do GIST que se ca- 
racteriza por impregnação pelo contraste. Os métodos de 
enteroscopia são importantes ferramentas para o diag- 
nóstico. O ultrassom endoscópico é útil para localizar o 
tumor, guiar a biópsia e estadiar a doença”. 

A ressecção cirúrgica, preferencialmente por via l 
paroscópica, constitui a terapéutica de escolha. Nos ca- 
sos de inoperabilidade, ur um inibidor da tirosinaquinase 
(imatinibe) pode ser usadi 

A sobrevida dos pacientes com GIST de intestino del- 
gado depende da presença de margem cirúrgica livre de 
tumor, do tamanho e da atividade mitótica. Nos pacien- 
tes com ressecção completa da neoplasia, 42% estão 
vos após 5 anos, todavia, apenas 8% daqueles com mar- 
gens cirúrgicas comprometidas viverão cinco anos”. 














Tumores malignos do intestino delgado 


Adenocarcinoma 


Os adenocarcinomas representam 25 a 40% dos cân- 
ceres do intestino delgado (Figura 5). Geralmente esses 
tumores acometem pacientes entre 50 e 70 anos e têm 
discreta predominância no sexo masculino**, Em geral, 
surgem a partir de um adenoma, sendo a doença de Crohn 
o mais importante fator de risco. Outros fatores de risco 
são: doença celíaca, fibrose cística, polipose adenomato- 
sa familiar, doença ulcerosa péptica, dieta rica em carne 
vermelha e gordura”, O quadro clínico dos pacientes com 





= Figura 5. Adenocarcinoma moderadamente diferenciado de intes- 
tino delgado. Coloração hematonitina-cosina 


adenocarcinoma de delgado é, em geral, inespecífico, mas 
podem manifestar-se com obstrução ou sangramento’, 

A incidência do adenocarcinoma é maior no duode- 
no e diminui progressivamente nos demais segmentos do 
intestino delgado. Exceção à regra são os pacientes com 
doença de Crohn, já que 70% dos adenocarcinomas nes- 
ses pacientes se originam no fleo — sítio primário do pro- 
cesso inflamatório”, 

O diagnóstico demora em média 6 a 8 meses, de for- 
ma que a ressecção curativa será possível em apenas 40 a 
659% dos pacientes. O emprego da quimioterapia ou da 
radioterapia tem gerado resultados desapontadores. Tais 
terapéuticas são usadas em casos isolados como terapia 
adjuvante ou mesmo em casos de tumores irressecáveis. 
A sobrevida em cinco anos varía de 40 a 6096 para aque- 
les com tumor ressecável e 15 a 3096 para os pacientes 
com critérios de irressecabilidade”. 


Sarcomas 


Os sarcomas representam aproximadamente 10% dos 
cânceres do intestino delgado, com localização preferen- 
cial no jejuno, no fleo e no divertículo de Meckel. A for- 
ma mais comum é o leiomiossarcoma (75%), seguido por 
fibrossarcoma, lipossarcoma e angiossarcoma". Os vários 
subtipos mostrarão comportamento biológico variável. 
Caracterizam-se por crescimento lento, geralmente ex- 
traluminal, manifestando-se tardiamente na sua evolu- 
ção, já que tipicamente não há obstrução do lúmen. 

Os sintomas mais comuns são dor abdominal, perda 
de peso, sangramento, perfuração ou massa palpável. A 

ocorre por via hematogénica, de forma que 


no momento do diagnóstico os sítios mais comuns de 
metástases são figado, pulmões e ossos. Histologicamen- 
te, esses tumores oferecem dificuldades na sua diferen- 
ciação com os tumores benignos”. 

O tratamento de escolha é a ressecção cirúrgica. Nos 
pacientes com tumores irressecáveis, atualmente está in- 
dicado esquema quimioterápico com doxorrubicina. A 
sobrevida em cinco anos é de aproximadamente 50% e 
está condicionada ao tamanho do tumor e ao grau de 
ressecabilidade cirúrgica’. 


Tumor carcinoide 


Os tumores carcinoides são neoplasias neuroendó- 
crinas que se originam das células enterocromafins, pre- 
sentes na mucosa do trato gastrintestinal”. Esses tumo- 
res surgem mais comumente no fleo, nos 60 cm proximais 
à válvula ileocecal. A presença de múltiplos nódulos sin- 
crônicos em 30% dos pacientes torna mandatória a ins- 
peção cuidadosa de todo o intestino delgado para excluir 
outros sítios de doença”!, Em séries mais recentes, os tu- 
mores carcinoides representam, aproximadamente, 40% 
das neoplasias malignas primárias do intestino delgado 
etêm sido diagnosticados em pacientes entre 20 e 80 anos, 
com maior incidência na sexta década de vida*^, 

A maioria dos pacientes é assintomática, porém, quan- 
do presentes, os sintomas mais comuns são dor abdomi- 
nal (40%) e sintomas de obstrução do intestino delgado. 
Em apenas 7% dos casos a chamada síndrome carcinoi- 
de está presente. 

A síndrome carcinoide tende a manifestar-se nos ca- 
sos em que existem metástases (hepáticas ou pulmona- 
res) e caracteriza-se por flushing (85%), diarreia aquosa 
e explosiva (80%), broncoespasmo (1996), telangiectasias 
(25%), pelagra e acometimento das valvas do lado direi- 
to do coração (40%), que pode evoluir para insuficiência 
cardíaca direita”. Os sintomas são causados pela secre- 
ção tumoral de substâncias como: histamina, prostaglan- 
dinas, substância P, gastrina, corticotropina, enolase neu- 
roespecífica; serotonina é o principal responsável pela 
sintomatologia”. A ingestão de alimentos que contém ti- 
ramina (p. ex., queijo, chocolate e álcool) e atividade fi- 
sica podem precipitar os sintomas. 

Na investigação do tumor carcinoide, recomenda-se 
a dosagem dos dois marcadores: a cromogranina À e o 
ácido 5-hidroxi-indol-acético (5-HIAA). A dosagem da 
cromogranina A sérica tem sensibilidade de 95% e espe- 
cificidade de 80% e constitui importante marcador da 
doença’. O 5-HIAA é um metabólito da serotonina ex- 
cretado e medido na urina de 24 horas, mas apresenta 
baixa acurácia diagnóstica, inferior à cromogranina A 
tanto em sensibilidade como em especificidade”. 

Os estudos de imagem são importantes para a loca- 
lização do tumor. O estudo contrastado com bário (TIDE) 
pode ser usado, mas, em geral, pouco acrescenta ao diag- 
nóstico. A TC e a RM tém maior acurácia, demonstran- 
do um típico padrão estrelado do tumor carcinoide (Fi- 
gura 6)”. 








31 TUMORES DO INTESTINO DELGADO 


^ Figura 6. Imagem de tomografia computadorizada de abdome com 
tumor carcinoide (seta). 


A cintilografia com 111 In-pentetreotide tem sensibi- 
lidade de 90%. Há também a cintilografia com I-meta-io- 
dobenzilguanidina (I-MIBG), cuja sensibilidade atinge 
859%. O ultrassom endoscópico também pode ser usado”, 

Nos pacientes com sindrome carcinoide, é obrigatória 
a realização de ecocardiografia para avaliação cardíaca”, 

O tratamento é fundamentado na ressecção do seg- 
mento intestinal acometido pelo tumor e esvaziamento 
de linfonodos mesentéricos". Os sintomas da síndrome 
carcinoide podem ser aliviados com o emprego do oc- 
treotide. A codeína e a colestiramina melhoram o quadro 
diarreico e, nos casos de broncoespasmo, os beta-2-ago- 
nistas podem ser usados”. 

O prognóstico varia conforme a extensão da doença. 
Em tumores sem metástases hepáticas, a sobrevida em 
cinco anos varia de 75 a 99%, enquanto com metástases 
0a 5096 estarão vivos no final deste período". 


Linfomas 


O trato gastrintestinal é o sítio extranodal mais co- 
mum de neoplasias malignas do tecido linfoide, sendo o 
estômago e o intestino delgado os sítios mais comuns (Fi- 
gura 7). A imensa maioria dos casos deve-se aos tumores 
não Hodgkin. Os linfomas intestinais primários são clas- 
sificados em linfomas de células B e linfomas de células T’, 

No caso dos linfomas de células B, há os linfomas 
MALT (mucosa-associated lymphoid tissue), com a doen- 
ça imunoproliferativa do intestino delgado (Dipid) in- 
cluída como uma variante desse grupo ao lado de outros 
tumores provenientes dos linfócitos B (Quadro 4). Os tu- 
mores provenientes das células T são mais raros e, nesse 
grupo, o linfoma intestinal de células T tipo enteropáti- 
co é o principal representante”. 

Vale lembrar que o intestino delgado também é local 
de acometimento secundário por linfomas, principalmen- 
te nos casos de doença disseminada. Logo, deve-se afas- 
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= Figura 7. Linfoma de intestino delgado (Dr. Cláudio L. Hashimoto - 
Hospital Santa Cruz, São Paulo). 





tar a possibilidade de a doença ter se iniciado em outro 
local. Isso se faz pela obtenção de imagens do tórax, do 
abdome e da pelve e pela realização de esfregaço de san- 
gue periférico, para então concluir que a doença é restri- 
ta ao intestino delgado ou predomina nesse local”. 

O linfoma do tipo Malt do intestino delgado, recente- 
ido linfoma extranodal de células B da. 
|, constitui o tipo histológico mais comum 
entre os linfomas. No estômago, a associação entre Helico- 
bacter pylori e esse tipo de linfoma está estabelecida. No in- 
testino delgado há relatos dessa correlação, porém, com 
menor nível de evidência. A hipótese dessa associação ba- 
seia-se em relatos de cura do tumor após a erradicação do 
H. pylori”. 

Um importante fator de risco para a neoplasia é a 
presença de algumas imunodeficiências e doenças autoi- 
munes. O íleo terminal é geralmente o local acometido. 
Homens idosos constituem o grupo com maior incidên- 
cia. O tratamento é cirúrgico, com eventual emprego de 
quimioterapia adjuvante. 

A doença imunoproliferativa do intestino delgado 
(Dipid) constitui uma variante do linfoma Malt. Tam- 
bém é conhecida como linfoma do Mediterrâneo ou doen- 
ça da cadeia alfa pesada e consiste em infiltração linfo- 








plasmocitária da mucosa de todo o intestino delgado 
(principalmente nos segmentos proximais) e linfonodos 
mesentéricos'? 

Nas fases iniciais da doença não há caracterização de 
um linfoma propriamente dito — embora o potencial ma- 
ligno já exista desde o início — motivo pelo qual a Orga- 
nização Mundial da Saúde recomenda o uso do termo 
Dipid como mais adequado", 

Classifica-se a Dipid nas formas secretora (geralmen- 
te secreção de imunoglobulina-A (IgA) anômala, com ca- 
deias pesadas incompletas e ausência de cadeias leves) e 
não secretora, isso porque na maioria dos casos há detec- 
ção de uma IgA anômala que é secretada pelas células B. 
A etiopatogenia da Dipid envolve fatores ambientais que 
interagem com aspectos genéticos. Existe associação de- 
monstrada entre a Dipid e alguns antígenos leucocitários 
humanos. Quanto aos fatores ambientais, alguns autores 
demonstraram a presença do Campylobacter jejuni no in- 
testino de pacientes com Dipid que apresentaram respos- 
ta rápida e efetiva ao tratamento com antibiótico”, 

O sexo masculino é o mais acometido, com média de 
idade de 25 anos no momento do diagnóstico. A doença 
apresenta-se de forma insidiosa, com dor abdominal, diar- 
reia crônica, má absorção e perda pondera“, 

As alterações macroscópicas mais comuns da Dipid 
são o espessamento proximal do intestino delgado (par- 
ticularmente do jejuno) e a linfoadenopatia dos nódulos 
mesentéricos adjacentes“, 

Histologicamente, a Dipid caracteriza-se por infiltra- 
do celular linfoplasmocitário denso na mucosa e na sub- 
mucosa, difusa e continuamente ao longo do intestino 
delgado, principalmente na sua porção proximal. Por ou- 
tro lado, nos casos que não são Dipid, o infiltrado celu- 
lar é descontínuo, com alterações restritas aos locais com 
alterações macroscópicas. Essa diferença pode ser respon- 
sável pela peculiaridade do quadro clínico. 

A natureza focal e transmural dos tumores não Di- 
pid predispõe ao sangramento, à perfuração e à obstru- 
ção e, em geral, não há quadro de diarreia crônica e má 
absorção intestinal, visto que existem áreas de intestino 
livre de alterações histológicas que promovem a absor- 
ção intestinal de nutrientes, 

As alterações laboratoriais na Dipid incluem eleva- 
ção das provas de atividade inflamatória (p. ex., veloci- 
dade de hemossedimentação, proteína C-reativa, alfa-1- 
-glicoproteína ácida) e detecção de imunoglobulina 
anômala por meio de técnicas de imunoeletroforese, além 
dos achados inerentes à síndrome de má absorção. 

Os exames endoscópicos permitem a retirada de te- 
cido intestinal para o diagnóstico da doença, mas exames 
radiológicos também devem ser realizados para excluir 
outros diagnósticos. Recomenda-se a realização de lapa- 
roscopia com biópsia do intestino e também de linfono- 
dos intra-abdominais nos casos em que a biópsia endos- 
cópica não revelar estágio A da doença de acordo com a 
classificação de Galian et al. (Quadro 5 e Figura 8). 

O tratamento da Dipid é feito conforme o estadia- 
mento da doença. Quando se trata de doença precoce (es- 











31 TUMORES DO INTESTINO DELGADO 


.— Quadro 5. Estadiamento histológico da doença imunoprolferativa do intestino delgado segundo Galian et al“ 


Estágio Intestino delgado 


A Infitração de células maduras linfoplasmocitárias de aparência 
benigna restrita à lámina própria da mucosa. Raras células atipicas. 
B infitração densa da lâmina própria por células linfoplasmocitárias 
maduras e principalmente por células atípicas (centrocyte-lke cell) 


Linfonodo mesentérico 


Infitração de células maduras linfoplasmocitárias com ou 
sem discreta desorganização da arquitetura 

Infitrado plasmocitário, células atípicas, desorganização 
parcial ou total da arquitetura 


C Prolileração sarcomatosa invadindo todas as camadas da parede intestinal  Proliferação sarcomatosa, destruição total da arquitetura 








= Figura 8. Linfomas do intestino delgado. A: TC mostrando linfoma com- 
plicado por intussuscepção. Notar espessamento da parede intestinal. B: 
Microscopia de linfoma de células B tipo folicular. filtrado monoclon: 
por células T, caracterizando linfoma T em paciente com doença celíaca. 





tágio A), os antibióticos são a terapéutica de escolha e po- 
dem levar à cura. Infelizmente, boa parte dos casos, 
quando diagnosticados, já se encontra em estágios avan- 
«ados da doença”. 

Os antibióticos mais utilizados são tetraciclina, me- 
tronidazol com ampicilina ou com tetraciclina ou cipro- 
floxacino. O emprego dos antimicrobianos pode ser di- 
rigido para a erradicação do Campylobacter jejuni ou 
baseado em cultura de aspirado da luz intestinal. Aque- 
les pacientes com doença avançada (estágios B e C) de- 
vem receber quimioterápicos, além dos antibióticos". No 
geral, a sobrevida em cinco anos é de aproximadamente 
50 a 709684, 

Os demais linfomas (do manto, folicular e de Bur- 
kitt) constituem subtipos mais agressivos e mais comu- 
mente ocorrem no íleo terminal. De forma geral, esses ti- 


pos histológicos têm apresentação clínica semelhante 
entre si. Os pacientes podem apresentar um ou mais dos 
seguintes sintomas e/ou sinais: dor abdominal, massa ab- 
dominal palpável, sangramento gastrintestinal, obstru- 
ção ou perfuração intestinal”, 

O linfoma intestinal de células T tipo enteropático, 
também chamado de linfoma ocidental ou do idoso, pode 
ser uma complicação da doença celíaca, de forma que 
sempre deve ser suspeitado quando há deterioração cli- 
nica em celíacos”, Esse tumor constitui o principal diag- 
nóstico diferencial da Dipid, já que compartilha de seme- 
lhanças histológicas com ela. 

Diferentemente da Dipid, o linfoma de células T tipo 
enteropático incide em homens mais velhos (> 50 anos), 
não guarda relação com nível socioeconômico baixo, ten- 
de a apresentar-se com lesões mais segmentares, proxi- 
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mais ou distais e pode exteriorizar-se com quadros obs- 
trutivos ou de sangramento digestivo. As metástases 
costumam ser mais frequentes. 

A investigação diagnóstica dos linfomas segue as re- 
gras do descrito para os tumores de intestino delgado. 
Deverão ser obtidas amostras de tecido para estudo his- 
tológico e imunofenotipagem!, Uma vez feito o diagnós- 
tico, a doença deve ser estadiada, com emprego de ultras- 
som endoscópico, TC de tórax, abdome e pelve, além da 
análise da medula óssea”, 

O tratamento baseia-se, principalmente, em esque- 
mas de quimioterapia e, em alguns casos, há necessidade 
de radioterapia. 


Considerações finais 

Os tumores do intestino delgado são classificados 
em benignos e malignos. Os principais tumores benig- 
nos são o adenoma, o leiomioma e o lipoma. Os tumo- 
res GIST constituem um tipo histológico de origem me- 
senquimal com considerável índice de malignidade. Os 
representantes mais importantes de malignidade no i 
testino delgado são o adenocarcinoma, o tumor carcinoi 
de e os linfomas. 

A maioria dos tumores benignos é descoberta inci- 
dentalmente. Os cânceres costumam causar mais sin- 
tomas, sendo os mais comuns: dor abdominal, ema- 
grecimento, anorexia, obstrução, perfuração e sangra- 
mento intestinal. 

Os principais exames complementares na investiga- 
ção dos tumores do intestino delgado são expostos a se- 
guir em ordem crescente de acurácia diagnóstica: trânsito 
intestinal, enteróclise, enterografia por TC/RM, push-en- 
teroscopia, enteroscopia com duplo balão, enteroscopia 
retrógrada e cápsula endoscópica. 

O tratamento baseia-se principalmente na retirada dos 
tumores, que pode ser por via endoscópica ou por lapa- 
roscopia ou cirurgia convencional. Outras vezes, há neces- 
sidade de ressecções segmentares da alça intestinal. A an- 
tibioticoterapia pode ser usada no tratamento da doença 
imunoproliferativa do intestino delgado precoce (estágio 
A). A quimioterapia e/ou a radioterapia constituem alter- 
nativas em tumores avançados e nos casos de linfoma. 
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Epidemiologia 


Segundo informações da International Agency of Re- 
search on Cancer (IARC), da Organização Mundial da Saú- 
de (OMS), o câncer colorretal (CCR) é o terceiro mais fre- 
quente em homens e o segundo em mulheres em relação 
à incidência, e a terceira maior causa de morte por câncer 


no mundo, Considerando ambos os sexos, estima-se que 
ocorrerão cerca de 1,3 milhão de casos novos e 690 mil 
óbitos relacionados ao câncer colorretal!. 

As maiores taxas de incidência são relatadas na Eu- 
ropa, América do Norte e Oceania, sendo menos comum 
na África e na Ásia Central’. 

No Brasil, segundo o Instituto Nacional de Câncer 
(Inca), estimavam-se 32.600 novos casos para 2014, 15.070 
homens e 17.530 mulheres. Dados do Sistema de Infor- 
mação sobre Mortalidade (SIM), de 2011, notificaram 
14.016 mortes, 6.818 homens e 7.198 mulheres?, 

A idade constitui um dos fatores de risco importan- 
te, sendo pouco frequente abaixo de 40 anos, entretanto, 
aumentando a incidência após os 50 anos. 


Fatores de risco 


Raça, etnia e gênero 


Nos Estados Unidos, o grupo étnico afro-americano 
apresenta as maiores taxas de incidência e mortalidade 
para CCR em comparação a outros grupos. Estima-se que 
a mortalidade por CCR seja cerca de 20% maior em afro- 
«americanos em comparação aos caucasianos. O Colégio 
Americano de Gastroenterologia e a Sociedade America- 
na de Endoscopia Gastrointestinal recomendam início 
do rastreamento para CCR aos 45 anos de idade em afro- 
-americanos'^, Quanto ao gênero, a mortalidade do CCR 
€ 25% maior no sexo m: lino. 


História pessoal ou familiar de CCR esporádico 
ou pólipos adenomatosos 


Pacientes submetidos à ressecção colônica por CCR po- 
dem desenvolver lesões neoplásicas malignas metacrônicas 
em 1,5 a 3% nos primeiros 5 anos de pós-operatório’. 

Antecedente pessoal de ressecção de pólipos adenoma- 
tosos maiores que 1 cm, ou pólipos com componente tu- 
buloviloso ou viloso à histologia são, também, causas de au- 
mento de risco de CCR, com risco relativo de 3,5 a 6,5 vezes“, 

A história familiar de CCR em parentes de primeiro 
grau aumenta o risco em cerca de duas vezes em compa- 


ração à população em geral. O risco aumenta quando dois 
ou mais familiares de primeiro grau apresentarem CCR 
ese o primeiro membro da família (caso-índice) for diag- 
nosticado com idade inferior a 50 anos. Nestes casos, os 
consensos recomendam o início do rastreamento de CCR 
em idade mais precoce, aos 40 anos”. 


Síndromes hereditárias 


Cerca de 15% dos casos de CCR são considerados 
hereditários. A síndrome de Lynch é a síndrome heredi- 
tária mais comum e corresponde a 5% dos casos. A poli- 
pose adenomatosa familiar (PAF) e suas variantes (sín- 
drome de Gardner, síndrome de Turcot, polipose adeno- 
matosa atenuada) são responsáveis por menos de 1% dos 
casos herediários*, 

A PAF é causada por mutações no gene APC, loca- 
lizado no cromossomo 5. Na forma clássica, os sintomas 
aparecem aos 16 anos e o CCR ocorre em 90% dos pa- 
cientes não tratados aos 45 anos. A forma atenuada da 
PAF caracteriza-se por menor quantidade de adenomas 
e média de idade para o diagnóstico de câncer em torno 
de 54 anos!. 

A síndrome de Lynch, ou câncer colorretal hereditá- 
rio não polipose, trata-se de uma doença autossómica do- 
minante, mais comum que a PAF. A síndrome de Lynch 
caracteriza-se por câncer de surgimento precoce, a partir 
dos 20 anos e idade média de diagnóstico de 48 anos, prin- 
cipalmente no cólon direito. Cerca de 10% dos pacientes 
apresentam lesões sincrônicas (duas ou mais lesões tu- 
morais simultâneas em sítios diferentes do intestino) ou 
metacrônicas (surgimento de nova lesão tumoral pelo 
menos após seis meses do diagnóstico inicial). Cânceres 
extracolónicos são comuns, principalmente carcinoma 
endometrial, que pode ocorrer em mais de 60% das mu- 
Iheres portadoras da mutação. Outros locais incluem ová- 
rios, estómago, rins, via biliar, mamas e próstata”, 


Doença inflamatória intestinal 
Retocolite ulcerativa idiopática 

A associação entre retocolite ulcerativa idiopática 
(RCUI) e neoplasia colônica é bem conhecida e o risco 
depende da extensão e da duração da doença. Em pacien- 
tes com colite esquerda, o risco é cerca de três vezes maior 
do que em comparação à população em geral, ao passo 
que, nos pacientes com pancolite, o risco de CCR aumen- 
ta de 5 a 15 vezes. Nos pacientes com proctite ou proc- 
tossigmoidite, o risco de CCR é semelhante ao da popu- 
lação em geral. O tempo de doença também influencia o 
risco de câncer, que aumenta após 8 a 10 anos do diag- 
nóstico de pancolite e após 15 a 20 anos nos pacientes 
com colite esquerda". 

Outro importante fator de risco é a associação com 
colangite esclerosante primária (CEP), independentemen- 
te de extensão ou duração da doença inflamatória. Esses 
pacientes têm recomendação de realizar rastreamento de 
CCR por colonoscopia anualmente. 
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Doença de Crohn 

Embora existam dados menos consistentes na doen- 
ça de Crohn, a pancolite também parece estar associada 
ao maior risco de CCR. A maioria dos consensos reco- 
menda acompanhamento quando um terço ou mais da 
mucosa colónica estiver acometido". 


Radiação abdominal 


Adultos que receberam radiação abdominal na in- 
fância possuem risco aumentado de neoplasias gastroin- 
testinais. A Sociedade Americana de Oncologia Pediátri- 
ca recomenda realização de colonoscopia a cada 5 anos 
para pacientes que receberam mais de 30 Gy de radiação 
abdominal por câncer durante a infância, após 10 anos 
da radioterapia ou a partir dos 35 anos de idade", 


Acromegalia 


Alguns estudos sugerem maior frequência de CCR e 
adenomas colônicos em pacientes com acromegalia, prin- 
cipalmente proximais ao ângulo esplênico. O consenso 
americano sobre acromegalia recomenda a realização de 
colonoscopia no diagnóstico”. 


Hábitos de vida 


Embora vários fatores relacionados ao estilo de vida 
e ao meio ambiente, como dieta rica em carne vermelha 
e pobre em vegetais, consumo de álcool e tabaco, diabe- 
te melito, obesidade, resistência à insulina e terapia an- 
tiandrogênica, tenham sido citados, a real associação com 
CCR ainda é indefinida ou com pouca evidéncia!*"", 

Por outro lado, vários fatores com efeito protetor, 
como dieta rica em frutas, vegetais, fibras, ácido fólico, 
vitamina B6, cálcio, vitamina D e ômega 3 parecem re- 
duzir o risco de câncer, porém, os resultados são estudos 
conflitantes e ainda sem comprovação científica", 

Estudos randomizados em usuários de ácido acetil- 
salicílico por mais de 5 anos observaram redução de 20 a 
40% no risco de CCR proximal". Supõe-se que a inibição 
da ciclo-oxigenase 2 leva ao aumento na apoptose. A dose 
mínima diária de ácido acetilsalicílico utilizada nesses es- 
tudos foi de 75 mg”. 


Patogênese 


Atualmente, a teoria da “sequência adenoma-carci- 
noma” atribui que a maioria (80%) dos CCR originam- 
-se de pólipos adenomatosos, que evoluem a partir de dis- 
plasia de baixo, para médio, alto e, finalmente, para 
carcinoma invasivo. Essa transformação ocorre, em mé- 
dia, ao longo de 10 anos”. 

Estima-se que os outros 15% dos CCR esporádicos 
originem-se a partir do grupo de pólipos serrilhados, que 
inclui os hipe: jomas serrilhados sésseis e ser- 
rilhados tradicionais, estes com potencial maligno variá- 
vel, principalmente quando ocorrem no cólon direito”. 
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Os 5% restantes são denominados carcinoma de novo, 
ou seja, o surgimento do CCR independe de lesão ade- 
nomatosa ou displásica prévia”. 

O risco de CCR nos pacientes com pólipos adenoma- 
tosos relaciona-se ao tamanho, ao número e ao tipo his- 
tológico (p. ex., adenomas vilosos possuem mais risco do 
que os tubulares), por isso, existem recomendações de 
acompanhamento com colonoscopia de acordo com o 
grupo de risco'3324, 


Rastreamento 


Para a população em geral, sem fatores adicionais de 
risco, está indicado o rastreamento para CCR a partir dos 
50 anos. Entre os métodos disponíveis, o menos invasivo 
consiste na pesquisa anual de sangue oculto nas fezes, pelo 
método com guáiaco ou por imuno-histoquímica, este 
último considerado mais sensível e específico. Os outros 
métodos de rastreamento são: retossigmoidoscopia flexí- 
vela cada 5 anos, colonoscopia a cada 10 anos ou colo- 
noscopia virtual a cada 5 anos, respeitando esses interva- 
los caso os exames não apresentem alterações", 


Para pacientes em grupos de alto risco, especialmen- 
te indivíduos com histórico pessoal ou familiar de póli- 
pos adenomatosos ou câncer, com idade inferior a 60 
anos, as recomendações mudam, conforme descrito nos 
Quadros 1 a 3%, 


Manifestações clínicas 

Atualmente, a maioria dos pacientes com CCR é 
diagnosticada somente após início dos sintomas, já em 
estadiamento avançado. Tais pacientes costumam apre- 
sentar hematoquezia ou melena, dor abdominal, altera- 
ção do hábito intestinal e anemia ferropriva. Alguns de- 
senvolvem quadro de obstrução ou perfuração intestinal, 
com distensão abdominal, náuseas e vômitos, diagnosti- 
cados em situação de emergência”. 

Os sinais e sintomas dependem da localização do tu- 
mor. Alteração do hábito intestinal é queixa frequente 
em tumores do cólon esquerdo, porque o conteúdo fe- 
cal é líquido no cólon proximal e o lúmen mais largo. 
Sangramento é causado, principalmente, por tumores 
no retossigmoide. Anemia ferropriva sem exteriorização 


Risco Intervalo * Comentários 

Pólipos retais hiperplásicos. Colonoscopia em 10 anos “Aqueles com síndromes poliposes hiperplásicas 
| devem ser examinados com intervalos menores 

1 a 2 adenomas tubulares (< 1 cm) com displasia Colonoscopia em 5 a 10 anos 

de baixo grau. | | 

Mois de 10 adenomas Colonoscopia em 3 anos Considerar pesquisar síndromes poliposes (PAF ou 
HNPCC) 

 Adenomas sésseis ressecados em fragmentos Colonoscopia em 2 a 6 meses 





Parente de primeiro grau com história de CCR ou pólipos adenomatosos 
antes dos 60 anos, ou mais de 2 parentes de primeiro grau de qualquer 
Made 


Parente de primeiro grau com história de COR ou pólipos adenomatosos. 
com mais de 60 anos; ou mais de dois parentes de segundo grau de 
qualquer idade 


Iniciar oos 40 anos ou 10 anos Colonoscopia a cada 5 anos 

antes do parente mais jovem, o que 

ocorrer primeiro 

Iniciar a05 40 anos Se normal mesmo rastreio do 
grupo de médio risco 


Risco Inicio do rastreio Comentários 
Polipose adenomatosa familiar (PAF) Iniciar aos 10 a 12 anos. Retossigmoidoscopia flexivel  Colectomis total deve ser considerada em 
diagnosticada por teste genérico ou anual Aconselha-se realizar o teste genético caso de teste confirmado 
suspeita sem teste genético 
Câncer colorretal hereditário não polipose Iniciar aos 20 a 25 anos, ou 10 anos antes do membro ^ Colonoscopia a cada 1 a 2 anos. Realizar 
| mais novo da familia teste genético | 
Doença inflamatória intestinal “Após 8 anos de pancolite: após 10 a 12 anos de coite ^ RCUI com CEP: colonoscopia anual desde o 
esquerda: colonoscopia a cada 2 anos com biópsias diagnóstico 


de sangramento é mais frequente no CCR de cólon di- 
reito. Dor abdominal pode ser apresentação de qualquer 
localização, podendo ser decorrente de obstrução, disse- 
minação peritoneal ou perfuração seguida de peritonite. 
Os tumores no reto causam dor, tenesmo e redução do 
calibre das fezes”. 

O diagnóstico do CCR em estadiamento precoce é ex- 
tremamente desejável, em razão do prognóstico favorável 
e do tratamento por métodos menos invasivos. Embora 
frequentemente assintomático, o diagnóstico é possível 
em decorrência do rastreamento”, 


Doença metastática 


Estima-se que cerca de 20% dos pacientes nos Esta- 
dos Unidos sejam diagnosticados já com doença metas- 
tática no início. À disseminação pode ocorrer por via he- 
matogênica, linfática ou por contiguidade, e os sítios mais 
comuns de metástase são linfonodos regionais, figado, 
pulmão e peritônio. Nos tumores do cólon, em razão da 
drenagem venosa via sistema porta, o primeiro local de 
disseminação hematogénica é o figado, seguido por pul- 
mão, ossos e cérebro (Figura 1). Os tumores do reto dis- 
tal, no entanto, metastizam mais frequentemente para o 
pulmão, em razão da drenagem pela veia cava inferior, 

Em caso de perfuração local, há associações com for- 
mação de fistulas (colovesical ou enterocólica), além de 
sepse por Streptococcus bovis e Clostridium septicum; fe- 
bre de origem indeterminada; abscessos hepático, retro- 
perioneal ou intra-abdominal”, 

Pacientes sintomáticos ao diagnóstico têm doença 
mais avançada e pior prognóstico, bem como os que apre- 
sentam obstrução e perfuração”. 





Diagnóstico 


Colonoscopia 


A colonoscopia é o exame de maior acurácia para o 
diagnóstico de CCR, já que localiza a lesão e coleta bióp- 
sias ou realiza as polipectomias para obter um diagnós- 
tico histológico. Geralmente as lesões apresentam aspec- 
to vegetante crescendo para dentro do lúmen, mas podem 
ter aspecto ulcerado e ulceroinfiltrativo”="4, 





= Figura 1. Ressonância magnética - fase T! pós-contraste mostrando 
metástase hepática de câncer de cólon (imagem cedida por Dra. Angela 
H. M. Caiado, radiologista do InRad - HCFMUSP). 


32 CANCER COLORRETAL 


Entretanto, alguns estudos mostraram que a colonos- 
copia pode perder a lesão em até 2 a 6% dos casos, de- 
pendendo de fatores como preparo do paciente, doença 
diverticular dos cólons e experiência do colonoscopista's, 

Em lesões que apresentem profundidade de invasão li- 
mitada à camada mucosa ou submucosa superficial, mas que 
podem ser ressecadas endoscopicamente por polipectomia, 
mucosectomia ou dissecção endoscópica submucosa, é im- 
portante marcar o local com uma tatuagem utilizando tinta 
nanquim. Esta tatuagem auxilia na localização da lesão para 
uma eventual cirurgia em caso de neoplasia invasiva. 


Retossigmoidoscopia flexível 


Apesar de ser considerado mais eficaz que os testes de 
pesquisa de sangue oculto nas fezes, em razão do aumen- 
to da prevalência de CCR em cólon direito, esse exame 
não é o ideal; deve ser realizada colonoscopia para avalia- 
ção de todo o cólon, para pesquisar tumores sincrônicos”. 


Enema opaco 


Pode ser útil para avaliar pacientes sintomáticos com 
CCR, porém não substitui a colonoscopia. O enema opa- 
co não é recomendado para o diagnóstico ou o rastreio 
de câncer, já que a eficácia para a detecção de pólipos é 
inferior à colonoscopia virtual’, 


Colonoscopia virtual e enterotomografia 


Estas técnicas utilizam a tomografia computadoriza- 
da helicoidal, após preparo do cólon e uso de contrastes 
neutros, com um software que faz a reconstrução das ima- 
gens, permitindo melhor avaliação do cólon. São üteis 
nos casos em que a colonoscopia não pode ser comple- 
tada, em razão da obstrução ou da dificuldade técnica. 
Entretanto, o exame necessita de preparo via oral para 
distensão das alças, c tem como desvantagem a impossi- 
bilidade de realização de biópsias” (Figuras 2 a 5). 





= Figura 2. Enterotomografia evidencia lesão estenosante no ângulo 
esplênico (imagem cedida por Dra. Angela H. M. Caiado, radiologista 
do InRad - HCFMUSP). 
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5 Figura 3. Colonografia por TC em reconstrução endoluminal com 
lesão estenosante no ângulo esplênico (imogem cedida por Dra. Angela 
H. Motoyama Caiado, radiologista do InRad - HCFMUSP). 





H Figura 4. Colonoscopia virtual com lesão estenosante no cólon sig- 
moide cedida por Dra. Angela H. Motoyama Caiado, radiolo- 
gista do InRad - HCFMUSP). 





` Figura 5. Colonoscopia mostrando lesão estenosante no cólon sig- 
moide (imagem cedida por Dra. Angela H. Motoyama Caiado, radiolo- 
gista do InRad - HCFMUSP). 


Laboratoriais 

Anemia ferropriva pode ser encontrada. No entanto, 
se ausente, não exclui o diagnóstico. Perfil hepático tam- 
bém pode ser útil na avaliação de metástase hepática”. 


Marcadores tumorais: antígeno carcinoembrionário 

O antígeno carcinoembrionário (CEA) possui bai- 
xa acurácia diagnóstica em decorrência da sobreposi- 
ção com doenças benignas, incluindo gastrite, diverti- 
culite, doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), 
diabete, doença hepática, entre outras inflamações agu- 
das ou crônicas. O CEA também é mais elevado em ta- 
bagistas que em não tabagistas”. 

A Sociedade Americana de Oncologia Clínica não re- 
comenda dosagem sérica de CEA ou CA 19-9 para detec- 
ção de CCR, entretanto, os níveis de CEA são úteis no 
prognóstico e no acompanhamento pós-tratamento desses 
pacientes. Níveis de CEA maiores que 5 ng/mL ao diag- 
nóstico indicam pior prognóstico. No pós-operatório, o 
CEA deve ser dosado regularmente durante 5 anos nos 
pacientes com estadiamentos II e III. Aumento nos valo- 
res de CEA sugere recidiva da doença", 


Diagnóstico diferencial 


Algumas doenças podem causar sinais e sintomas se- 
melhantes, como hemorroidas, diverticulite, doença in- 
flamatória intestinal e outros tumores malignos (linfo- 
ma, sarcoma de Kaposi, carcinoide)?". 

Linfoma não Hodgkin do cólon geralmente acomete 
ceco, cólon direito ou reto, caracterizando-se por massa úni- 
ca, embora possam ocorrer lesões polipoides múltiplas”. 

“Tumores carcinoides são mais frequentes no apên- 
dice, no ceco e no reto e desenvolvem-se mais precoce- 
mente em comparação com os adenocarcinomas. Nes- 
sas localizações, frequentemente manifestam-se como 
nódulos submucosos menores que 2 cm e indolentes. 
Quando ocorrem no cólon, podem ocasionar grandes 
massas, clinicamente agressivos e metastáticos!, 

Metástases de outros tumores malignos primários, 
como neoplasia de ovário, podem ser similares ao CCR, 


Câncer colorretal precoce 


Segundo a Sociedade Japonesa de Cáncer Colorretal, 
os tumores com invasão limitada à camada mucosa ou 
submucosa são denominados CCR precoce, sem levar em 
consideração presença ou nào de metástases linfonodais. 
O termo precoce não significa que a lesão foi detectada 
logo após seu aparecimento; indica que é precoce o sufi- 
ciente para tratamento curativo. Esse termo não reflete, 
portanto, o tempo evolutivo do tumor, nem representa 
sua natureza biológica”. 

Com o avanço da técnica colonoscópica, por meio 
de magnificação de imagens e cromoscopia, é possível 
detectar mais lesões em estadiamento precoce, poden- 
do ser planas, deprimidas ou discretamente elevadas 
(Figuras 6 a 10). 
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Figura 6. Pólipo pediculado 0-Ip (magem cedida por Dr. Cláudio Ha- = Figura 10. LST granular no reto proximal com cromoscopia (ma: 
shimoto, Divisão de Gastroenterologia e Hepatologia CDG - HCFMUSF). — gem cedida por Dr. Cláudio Hashimoto, Divisão de Gastroenterologi 
Hepatologia CDG - HCFMUSP). 








Segundo a classificação de Paris (2003)*, baseada na 
classificação da Sociedade Japonesa de Câncer Colorre- 
tal”, o aspecto endoscópico macroscópico do CCR pre- 
coce pode ser classificado conforme a Figura 11. 

As indicações de tratamento endoscópico das neo- 
plasias colorretais superficiais são: adenomas, indepen- 
dentemente do grau de displasia; adenocarcinoma intra- 
mucoso; adenocarcinoma invasivo da submucosa (bem 
diferenciados, com invasão até muscular da mucosa, e 
sem invasão angiolinfática)" (Figuras 12 a 15). 





Figura 7. Losão de crescimento lateral (LST) não granular deprimi- 
da no cólon descendente (imagem cedida por Dr. Cláudio Hashimoto, 
Divisão de Gastroenterologia e Hepatologia COG - HCFMUSP). 


Too protuso 





plano depemdo ^ 
Figura 8. LST nào granular deprimida corada com indigo-carmim no | hup Moss, o H i 
cólon descendente (imagem cedida por Dr. Cláudio Hashimoto, Divisão 


de Gastroenterologia e Hepatologia CDG - HCFMUSP). Figura 11. Classificação endoscópica de câncer colorretal precoce”. 






Figura 9. LST granular no reto proximal - luz branca (imagem cedida 
por Dr. Cláudio Hashimoto, Divisão de Gastroenterologia e Hepatologia 
CDG - HCFMUSP). 
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Tipo t: lesão circunscrita, 
elevada ou polipoide 


Tipo Il: lesão ulcerada, de 
margens elevadas 


Tipo lll infitrativa, irregular, 
; "s intermediária entre 
Figura 13. LST reolcada com cromoscopia com índigo-carmim no os tipos le Il 

cólon transverso (imagem cedida por Dr. Cláudio Hashimoto, Divisão 

de Gastroenterologia e Hepatologia CDG - HCFMUSP). 








Tipo IV: lesão difusamente 
infitrativa. 


Figura 16. Classificação de Bormann”. 





Figura 14. Dissecção endoscópica submucosa (ESD) da LST (ima- 
gem cedida por Dr. Cláudio Hashimoto, Divisão de Gastroenterologia e 
Hepatologia CDG - HCFMUSP). 





Figura 17. Neoplasia tipo | de Borrmann (imagem cedida por Dr. 
Cláudio Hashimoto, Divisão de Gastroenterologia e Hepatologia CDG 
- HCFMUSP). 





Figura 15. Peça ressecada em fragmento único (imagem cedida 
por Dr. Cláudio Hashimoto, Divisão de Gastroenterologia e Hepatologia 
CDG - HCFMUSP) 


Cáncer colorretal avancado 


O CCR é considerado avançado quando invade para 
além da camada muscular da mucosa. À classificação en- 
doscópica de Bormann (Figura 16) para tumor avançad 
foi inicialmente proposta para câncer gástrico, no entai Figura 18. Neoplasia tipo | de Bormann com cromoscopia eletró- 
to, atualmente é utilizada para todo o trato gastrintestinal. nica por NBI (imagem cedida por Dr. Cláudio Hashimoto, Divisão de 
(Figuras 17 a 20)”. Gastroenterologia e Hepatologia CDG - HCFMUSP). 
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5 Figura 19. Neoplasia avançada tipo II de Borrmann (imagem cedida 
por Dr. Cláudio Hashimoto, Divisão de Gastroenterologia e Hepatologia 
CDG - HCFMUSP). 


Estadiamento 


Uma vez diagnosticado o CCR, deve-se determinar a 
extensão local e a distância para estabelecer prognóstico 
e tratamento direcionado. 

O sistema de classificação TNM é o mais utilizado 
(Quadros 4 a 6), c a sobrevida em 5 anos é inversamente 
proporcional ao estadiamento (Tabela 1)º. 

O estadiamento do paciente com CCR se inicia pelo 
exame clínico, pesquisando ascite, linfonodomegalias e 
hepatomegalia. Exames laboratoriais podem levantar a 
suspeita de metástase hepática em razão do aumento de 
enzimas canaliculares, hiperbilirrubinemia direta e alte- 





TK — O tumor primário não pode ser avaliado 

TO Não há evidência de tumor primário 

Ts Carcinoma dn situ: intraepitelial ou invasão da lámina própria 

T! — Tumor que invade a submucosa 

T2 Tumor que invade a muscular própria 

T3 Invasão além da muscular própria (subserosa, tecidos 
pericólicos não pertonizados) 

Ta Tumor quo invade outros órgãos ou estruturas 23 e/ou que 





Nic - nódulo satélito subseroso, sem comprometimento 
linfonodal regional à 

N2 — Metástases em à ou mais linfonodos regionais 
N2a - Aa 6 linfonodos. 
N2b - 7 ou mais linfonodos. 

MO Ausência de metástase a distância 


Mi — Presença de metástase a distância 
Mia - um órgão 
Mib - mais de um órgão ou peritênio. 


= Figura 20. Neoplasia avançada tipo III de Borrmann (imagem cedida 
por Dr. Cláudio Hashimoto, Divisão de Gastroenterologia e Hepatologia 
CDG - HCFMUSP). 






Ts No Mo 
1 n2 no Mo 
m Tn No Mo 
ns Tta No Mo 
"c Tb No Mo 
MA n2 NVNIC Mo 
n Na Mo 
mg TAa NUNIC Mo 
ma N23 Mo 
n2 N Mo 
Mc Tas N2a Mo 
TaT% No Mo 
Tab NI-N2 Mo 
NA QuequerT  QualquerN Mia 
[7] QuaquerT — QuéquerN Mib 





As categorias pT, pN e pM correspondem às categorias T, N o M 
O exame histológico do espécime de uma linfadenectomia. 
regional incluirá, geralmente. pelo menos 10 a 14 linfonodos. 
Se forem negativos, mesmo que o número usualmente 
examinado não seja encontrado. classifico-se como pNO* 


+ Pacientes NO com número de ifonodos examinados inferior a 10a 14 devem 
ser avaados invicualmento quanto à necessidade de avante. 





Estágio Taxa de sobrevida om 5 anos 
1 D 
"A 6 
"s sem 
"c 3^ 
mA 7% 
me am 
"c 20% 
[7 e 
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rações da função hepática em casos mais avançados, como 
hipoalbuminemia e alteração do tempo de protrombina“. 

"Todos os pacientes com estadiamento II, III ou IV de- 
vem realizar tomografia computadorizada de abdome, 
pelve e tórax. Os exames radiológicos podem evidenciar 
complicações relacionadas ao tumor, como obstrução ou 
perfuração, bem como linfonodomegalias e metástases 
em outros órgãos*!. 

Não é recomendada a realização rotineira de PETscan 
na avaliação pré-operatória. O exame está indicado quan- 
do há suspeita de recorrência da doença em pacientes com 
elevação dos níveis séricos de CEA, mas sem alterações em 
outros métodos de imagem“. 


Manejo do câncer colorretal 
Tratamento endoscópico 


Parte-se da premissa que as neoplasias colorretais 
precoces, sem risco de metástases linfonodais, podem ser 
tratadas pela ressecção mucosa endoscópica (mucosec- 
tomia). Do ponto de vista histológico, os cânceres com 
invasão limitada à camada muscular da mucosa e neo- 
plasias intraepiteliais de alto grau apresentam risco mui- 
to baixo de metástases linfonodais e, portanto, podem 
ser tratadas pela ressecção local sem necessidade de dis- 
secção linfonodal*, 

Lesões que invadem profundamente a camada sub- 
mucosa ou infiltram vasos linfáticos ou venosos, por ou- 
tro lado, devem ser obrigatoriamente ressecadas cirurgi- 
camente com esvaziamento ganglionar*, 

A frequência de metástases linfonodais em tumores 
que invadem, superficialmente, a camada submucosa tem 
sido descrita entre 2 e 3%, em contraste com os 8 a 12% 
para neoplasias com invasão maciça da camada submu- 
cosa. A existência de linfonodos regionais comprome- 
tidos piora o estadiamento anatomopatológico do CCR, 
sendo, então, considerada doença doença com potencial 
de disseminação sistêmica, o que necessita de discussão 
de quimioterapia adjuvante, além do tratamento cirúrgi- 
co local! 

Segundo dados do National Cancer Center Hos; 
de Tóquio, que analisaram 1.075 casos de CCR coi 
vasão da camada submucosa, o risco de metástases linfo- 
nodais aumenta quanto maior a profundidade de inva- 
são do tumor. As lesões com invasão superficial da 
submucosa ( 500 um da muscularis mucosa) apresenta- 
ram risco de 296 (6/326) de envolvimento linfonodal em 
comparação a 11% nos casos de comprometimento de 
50% da camada submucosa (50/444) ou 15% para lesões 
com comprometimento até a camada muscularis propria 
(45/305). 

Na experiência de Park et al., os principais fatores de 
risco para metástases linfonodais foram: lesões com in- 
vasão maciça da camada submucosa, de grau histológico 
indiferenciado, formato séssil, com invasão angiolinfáti- 
ca e lesões planas (sem componente adenomatoso como 
na teoria do câncer de novo)”. 





Tratamento cirúrgico 


A maioria dos casos está localizada na parede colôni- 
ca ou acomete também linfonodos regionais. Para esses 
pacientes, a cirurgia é o tratamento curativo, cujo objeti- 
vo é a ressecção completa do tumor, o pedículo vascular 
ea drenagem linfática do segmento afetado, 

A ressecção é idealmente realizada de forma segmen- 
tar, preferencialmente com margens proximal e distal a 
pelo menos 5 cm do tumor*!, Recomenda-se ressecção 
de, no mínimo, 12 linfonodos regionais, incluindo linfo- 
nodos no trajeto dos vasos mesentéricos"4!4445, A Socie- 
dade Americana de Oncologia Clínica indica avaliação 
para complementação do tratamento cirúrgico com qui- 
mioterapia adjuvante nos casos em que sejam ressecados 
menos de 12 linfonodos”. 

A colectomia por via videolaparoscópica é possível 
em pacientes sem complicação, entretanto, depende da 
experiência do cirurgião. 

Hemicolectomia direita é realizada nos tumores de 
ceco, cólon ascendente e, em alguns casos, em ângulo he- 
pático. Já nas lesões acometendo cólon transverso proxi- 
mal, deve-se proceder à colectomia direita estendida. He- 
micolectomia esquerda é adequada para neoplasia em 
transverso distal ou descendente, e até o cólon sigmoide 
proximal, 

Colectomia subtotal ou total está indicada se existi- 
rem lesões sincrônicas nos cólons direito e esquerdo. Em 
pacientes com PAF e CCR hereditário não polipose, a co- 
lectomia total é o procedimento de escolha“, 

Para tumores localmente avançados, que invadem es- 
truturas adjacentes, é recomendada ressecção multivis- 
ceral em bloco, apesar de ser pouco utilizada na prática”. 

A anastomose primária pode ser confeccionada na 
maior parte dos pacientes submetidos à colectomia não 
complicada, porém, a colostomia ou ileostomia de prote- 
ção são necessárias quando há peritonite generalizada, 
perfuração ou obstrução do cólon esquerdo. O momen- 
to da reconstrução do trânsito intestinal depende de di- 
versos fatores, como a resolução dos eventos supracitados. 
Se for optado por quimioterapia adjuvante, a reconstru- 
ção deve ser adiada“, 

Para os tumores localizados no reto, a cirurgia é consi- 
derada curativa em casos de excisão total do tumor com 
margens livres, bem como a ressecção total do mesorreto!^*, 

A excisão local via transanal ou transesfincteriana está 
indicada em tumores superficiais limitados à camada sub- 
mucosa (T1), menores que 3 cm de diâmetro, sem me- 
tástase linfonodal, situados nos retos médio e distal, com 
histologia de baixo risco“. 

Anteriormente, os tumores de reto distal deveriam 
ser tratados por ressecção abdominoperineal (RAP), en- 
tretanto, em virtude da recomendação de preservar mar- 
gens livres de 2 cm, ampliaram-se as indicações para ci- 
rurgias com preservação esfincteriana, como a ressecção 
anterior do reto distal. Essa abordagem tem indicação 
para pacientes com tumores invasivos além da camada 
submucosa e histologia com margens negativas**^*, 





Sendo assim, a RAP é considerada para tumores de reto 
distal localmente avançados, recidivas ou quando a ressecção 
anterior distal não possibilita margens livres adequadas*, 


Terapia neoadjuvante e adjuvante 


Quimiorradioterapia neoadjuvante (pré-operatória) 
é comumente considerada para o câncer retal com crité- 
rios clínicos de doença localmente avançada. No câncer 
de reto, as recidivas ocorrem com maior frequência, em 
virtude da anatomia e da dificuldade técnica de ressecção 
margens. Nos pacientes com doença avançada que 
inicialmente foram submetidos a procedimento cirürgi- 
co, a terapia adjuvante tem eficácia mais definida com 
maiores chances de cura a longo prazo". 

Já nos tumores colónicos, não é habitual a indicação 
de tratamento neoadjuvante, sendo a ressecção cirúrgica 
o tratamento inicial de eleição. 

Quimioterapia adjuvante (pós-operatória) tem o ob- 
jetivo de eliminar micrometástases e, dessa forma, dimi- 
nuir a recidiva sistêmica da doença com incremento em 
chances de cura a longo prazo. Seus benefícios foram de- 
monstrados em pacientes com estágio III (acometimento 
linfonodal regional), quando usada combinação de fluo- 
ropirimidinas (SFU ou capecitabina) com oxaliplatina; e 
no estágio II de alto risco com proficiência das proteínas 
do sistema de do DNA (ou seja, em nào portadores 
da síndrome de Lynch) com uso de fluoropirimidinas 
isoladas, com redução do risco de recorrência da ordem de 
309%*!, O tempo de tratamento, atualmente, é de 6 meses, 
independentemente de tratar-se de estádio II ou III. 

Diversas características são consideradas de maior ris- 
co de recidiva para os tumores colorretais estádio II, por 
exemplo: menos de 12 linfonodos ressecados; estágio pT4; 
histologia pouco diferenciada, com invasão perineural ou 
angiolinfática; apresentação clínica de obstrução intestinal 
ou perfuração ao diagnóstico" Todavia, para indicar qui- 
mioterapia a esse grupo de pacientes, devem ser considera- 
dos outros fatores, como a toxicidade relacionada à terapia, 
as comorbidades de cada paciente e a pesquisa de proficiên- 
cia do sistema de reparo do DNA, que pode ser feita por 
técnica de imuno-histoquímica?. Pacientes que apresen- 
tam deficiência no sistema de reparo do DNA (síndrome 
de Lynch) não apresentam benefício de quimioterapia. 

adjuvante bascado em fuoropiimidinas apenas a despeito 
de terem tumores com características de alto risco de recidiva. 

São possíveis efeitos colaterais da quimioterapia: mu- 
cosite, náuseas, vômitos, diarreia, neutropenia febril, per- 
da de cabelo, síndrome mão-pé e cardiotoxicidade. Feliz- 
mente, a maioria desses sintomas é reversível com a 
suspensão da quimioterapia, com exceção da neuropatia 
associada à oxaliplatina, que pode persistir”. 

Os esquemas mais utilizados no tratamento adjuvante 
no estágio III são FOLFOX (oxaliplatina, fluorouracil infu- 
sional e leucovorin) e XELOX (oxaliplatina com capecita- 
bina). Para o tratamento da doença avançada (metastáti- 
ca), além dos esquemas citados anteriormente, também é 
muito utilizado o esquema FOLFIRI (irinotecano, fluorou- 
racil infusional e leucovorin). Recentemente, anticorpos 
monoclonais com ação antiangiogênica (bevacizumabe) e 
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contra o receptor do fator de crescimento epidérmico 
(EGFR), e panitumumabe foram dis- 
ponibilizados para o tratamento do CCR avançado, em as- 
sociação a esquemas de quimioterapia ou de forma isolada 
no caso dos anticorpos anti-EGFR*"*, 


Doença metastática 


Embora a quimioterapia tenha aumentado a sobre- 
vida de 6 para mais de 30 meses nos dias atuais, menos 
de 10% dos pacientes tratados apenas com quimioterá- 
picos sobrevivem em 5 anos. 

Mesmo pacientes com doença irressecável podem se 
beneficiar de cirurgia paliativa para sintomas obstrutivos 
ou hemorrágicos. Por outro lado, a cirurgia é uma opção 
com potencial curativo em alguns pacientes com metás- 
tase limitada a pulmão e figado”, 

As metástases hepáticas estão presentes no diagnós- 
tico em 15 a 20% dos casos, porém apenas 10 a 15% são 
ressecáveis. O tratamento para metástases hepáticas de 
CCR inclui ressecção cirúrgica, ablação com álcool ou ra- 
diofrequéncia, quimioembolização ou radioterapia. Atual- 
mente, as indicações de ressecção tendem a ser menos 
restritas, de acordo com a experiência do serviço. O que 
define a ressecabilidade da metástase hepática é a possi- 
bilidade de ressecção completa, com adequada reserva 
funcional do figado remanescente, sem envolvimento de 
artéria hepática, ductos biliares principais, veia porta ou 
linfonodos para-aórticos e celíacos. O tamanho e o nú- 
mero das lesões hepáticas, assim como a presença de doen- 
ça extra-hepática, não constituem fatores limitantes ab- 
solutos para o tratamento”. 


Metástases pulmonares 


A sobrevida em 5 anos após ressecção de metástase 
pulmonar é de aproximadamente 35 a 569%. Fatores prog- 
nósticos incluem o número de nódulos, nível de CEA pré- 
toracotomia, ausência de linfonodos regionais, e o inter- 
valo entre o início da doença e surgimento de metástase, 
A presença de metástases hepáticas não contraindica a 
ressecção pulmonar? 

Critérios para ressecção: lesões completamente resse- 
cáveis por exame prévio de imagem (TC de tórax); reserva 
cardiopulmonar adequada; tumor primário controlado”. 


Acompanhamento após ressecção 


A Sociedade Americana de Oncologia recomenda, 
para pacientes com CCR estágios II e III ressecados: con- 
sulta médica e dosagem de CEA a cada 3 a 6 meses nos 
primeiros 5 anos, TC de abdome e tórax anual nos 
primeiros 3 anos; e, em casos de câncer de reto, TC pél- 
vica anual por 3 a 5 anos; colonoscopia em um ano e, se 
negativa, após 5 anos; retossigmoidoscopia semestral por 
2a 5 anos em casos de câncer de reto sem radioterapia”. 

Vale ressaltar que, em pacientes submetidos à cirur- 
Lu de urgéncia por abdome obstrutivo ou perfurativo, 

deve-se colonoscopia após 3 a 6 meses da cirur- 
gia para avaliar a presença de tumores sincrónicos". 
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O cáncer colorretal é a neoplasia maligna de maior 
prevalência no trato digestivo, no Brasil, com elevado im- 
pacto na qualidade de vida, alto custo de tratamento e 
alta taxa de mortalidade, especialmente, quando diagnos- 
ticado em estadiamento avançado. 

Diante do exposto, é importante destacar a impor- 
tância da implementação de políticas públicas de preven- 
ção e rastreamento, a fim de detectar pólipos adenoma- 
tosos e cânceres em estadiamento precoce, que apresentam 
melhores taxas de sobrevida. 
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Introdução 


As neoplasias pancreáticas podem ser de origem exó- 
crina e endócrina. No primeiro grupo, o principal, en- 
contram-se as neoplasias sólidas e císticas do pâncreas. 
No segundo grupo, são enquadrados aqueles tumores que 
derivam das células das ilhotas pancreáticas, como os in- 
sulinomas e os gastrinomas. 

De forma geral, o termo câncer de pâncreas é utiliza- 
do para definir o adenocarcinoma ductal pancreático, 
principal tumor pancreático. Trata-se de uma doença cada 
vez mais comum, mas cuja fisiopatologia ainda é pouco 
conhecida. Na maior parte das vezes, o diagnóstico é rea- 
lizado em fase avançada da doença, o que limita as op- 
ções terapéuticas, logo, a sobrevida. As neoplasias císticas 
e os tumores endócrinos serão descritos a seguir. 





Epidemiologia 


Globalmente, o adenocarcinoma pancreático encon- 
tra-se entre as 10 principais causas de morte por neopla- 
sia, tanto no sexo masculino quanto no feminino’. Nos 
Estados Unidos, corresponde à quarta principal causa de 
morte por câncer em homens e mulheres, ocorrendo cer- 
ca de 46 mil novos casos". No Brasil e em outros paises 
do hemisfério sul, o aumento da incidência da doença 
não tem sido observado e menos frequente que os tumo- 
res de esôfago, estômago, cólon, vesícula biliar e vias bi- 
liares. Entre nós, o câncer de pâncreas representa 296 de 
todos os tipos de câncer, sendo responsável por 4% do 
total de mortes/ano por câncer (INCA, 2004 — on line). 

O câncer do pâncreas praticamente nunca ocorre an- 
tes dos 30 anos de vida, mas aumenta exponencialmente 
a incidência, atingindo o máximo por volta dos 80 a 84 
anos. Quanto à etnia, a incidência do câncer de pâncreas 
em negros chega a ser 40% maior que em caucasianos 
nos Estados Unidos’. 

A análise sumária dos dados a respeito da incidência 
entre os gêneros não mostra diferenças, mas, uma vez 
considerada a tendência das mulheres em viver mais do 
que os homens, estes apresentam risco 40% maior do que 
aquelas*. Isso pode se dever a fatores hormonais, pois ob- 
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servou-se um risco mais elevado em mulheres com me- 
narca precoce e baixa idade à época do nascimento do 
primeiro filho, embora os trabalhos que permitiram tal 
associação não tenham excluído pacientes tabagistas, o 
que demonstra a necessidade de estudos com desenhos 
melhores. 

O tabagismo possui uma associação inequívoca com 
o câncer de pâncreas. Em uma análise combinada dos da- 
dos de registro do Consórcio Internacional de Casos-Con- 
trole em Cáncer de Pâncreas, avaliando 6.507 casos de càn- 
cer de pâncreas e 12.890 controles, observou-se que, em 
comparação aos não tabagistas, os ex-tabagistas possuíam 
risco relativo de 1,2 (IC 95% 1,0-1,3), enquanto os taba- 
gistas ativos possuíam risco relativo de 2,2 (IC 95% 1,7- 
2,8). O mesmo estudo demonstrou que a intensidade c a 
duração do consumo tabágico potencializam o efeito car- 
cinogênico do cigarro sobre o pâncreas. Da mesma forma, 
a cessação do consumo de tabaco demonstrou efeito pro- 
tetor, sobretudo após 20 anos da interrupção do tabagis- 
mo. A força dessa associação permite entender as tendén- 
cias históricas de incidência do câncer de pâncreas. Nos 
Estados Unidos, o número de fumantes do sexo masculi- 
no caiu desde os anos 1960, mas não o de mulheres, o que 
leva à manutenção dos números de câncer de pâncreas, 
apesar da queda da incidência da doença entre os homens. 

Os mecanismos pelos quais o cigarro exerce sua car- 
cinogenicidade não são plenamente conhecidos, mas o 
tabaco tem milhares de substâncias potencialmente car- 
cinogênicas, Até o momento, uma nitrosamina, a NNK, 
comprovadamente produziu câncer em experimentos, 
tanto em animais adultos quanto por via transplacentá- 
ria, quando administrada subcutaneamente ou por via 
traqueal. 

O fumo age como fator de risco independente em por- 
tadores de pancreatite crônica hereditária, a qual, por si 
56, já é fator de risco para o càncer de páncreas. Nesses ca- 
sos, o fumo aumenta em duas vezes o risco para os pa- 
cientes, além de diminuir em cerca de 20 anos a idade para 
o aparecimento do processo maligno‘. O risco de câncer 
é bastante elevado nos tabagistas portadores de mutações 
do gene da glutationa S-transferase TI". 

Uma vez que o pâncreas é um órgão fundamental à 
digestão e ao metabolismo, durante muito tempo pro- 
curou-se estabelecer um elo entre fatores dietéticos e a 
ocorrência do câncer de pâncreas. Apesar dessas carac- 
terísticas, todavia, o pâncreas não é diretamente expos- 
to aos nutrientes, de modo que qualquer efeito carcino- 
gênico deveria ser mediado por alterações metabólicas 
ou por carcinógenos alimentares. A correlação entre as- 
pectos nutricionais e mortalidade por câncer de pân- 
creas, obtida com a observação de pacientes de 29 paí- 
ses, demonstrou forte relação entre a ingestão de calorias 
de origem animal e a doença, enquanto a ingestão de 
grande quantidade de alimentos de origem vegetal se re- 
lacionou à diminuição das médias de mortalidade pelo 
tumor”. Tanto a obesidade quanto a elevada ingestão ca- 
lórica aumentam o risco para o câncer de pâncreas, mas 
uma dieta balanceada, rica em fibras vegetais, e a práti- 


ca de exercícios o reduzem, especialmente em pacientes 
com excesso de peso. Trabalhos iniciais que sugeriam for- 
te relação entre o consumo de café e o aparecimento do 
câncer de pâncreas não se confirmaram posteriormen- 
te. No entanto, há sugestões de que modificações no gene 
K-ras são mais comuns em tumores de pâncreas de con- 
sumidores de café que em tumores de pacientes não con- 
sumidores*. De qualquer forma, a interação entre café, 
fumo e o gene K-ras é complexa e mais estudos são ne- 
cessários para compreendê-la. 

A relação entre diabete melito e câncer de pâncreas 
é controversa, pois ao menos 40% dos pacientes com 
câncer de pâncreas têm intolerância à glicose ou diabe- 
te melito declarado'?!!, Não se sabe até o momento a 
precisa relação causal entre essas doenças, todavia acre- 
dita-se que o diabete melito de início recente possa ser 
resultado do estado inflamatório provocado pela neo- 
plasia que implica redução dos níveis de adiponectina, 
hormônio que tem atividade hipoglicemiante e anti-in- 
flamatória". 

Frequentemente, associa-se o cáncer do páncreas à 
pancreatite crónica. Em estudo multicéntrico, pacientes. 
portadores de pancreatite crónica apresentaram 2% de 
risco cumulativo de desenvolvimento do carcinoma pan- 
creático em um período de 10 anos, independentemente 
do país de origem ou do tipo de pancreatite”. Na expe- 
riência do Grupo de Pâncreas do HCFMUSP, a incidén- 
cia do câncer de pâncreas em portadores de pancreatite 
crônica é maior do que a observada na população em ge- 
ral, tendo a afecção acometido apenas 3 entre 600 pacien- 
tes estudados. Por outro lado, et al, em Belo Hori- 
zonte, relataram maior ocorrência da doença entre os 
portadores de pancreatite crônica hereditária, à seme- 
lhança do mencionado por outros autores, que encontra- 
ram risco cumulativo estimado de câncer do pâncreas de 
até 40%, em indivíduos com 70 anos, portadores de pan- 
creatite crônica hereditária. 

Há dúvidas se mutações do K-ras encontradas em se- 
creções orgânicas de pacientes portadores de pancreatite 
crônica seriam um prenúncio do adenocarcinoma do pân- 
creas. Em estudo que observou a presença de mutações do 
K-ras no suco duodenal de 3796 de portadores de pancrea- 
tite crônica, nenhum deles apresentou câncer pancreático 
durante seguimento por tempo médio de 78 meses, em- 
bora 8596 das mutações encontradas fossem comuns ao 
câncer do pâncreas. Em pesquisa realizada no Serviço de 
Cirurgia de Pâncreas e Vias Biliares do HCFMUSP, a ex- 
pressão do K-ras foi detectada em 72,7% dos espécimes ci- 
rürgicos de adenocarcinoma do pâncreas e em nenhum 
dos 25 casos de pancreatite crónica?*. 

A exposição a agentes como formaldeído, pesticidas e 
organoclorados não se mostrou um fator de risco impor- 
tante para processos neoplásicos malignos pancreáticos, 
quando estudos metodologicamente adequados foram de- 
senhados; além disso, em vários trabalhos, a associação 
com o tabagismo não foi adequadamente verificada. 

Sabe-se que 5 a 10% dos casos de câncer de pâncreas 
possuem componente hereditário bem definido, sobretu- 





do no caso das pancreatites hereditárias e nos portadores 
de outras doenças de cunho genético estabelecido, toda- 
via a base fisiopatológica para a agregação familiar de ca- 
sos esporádicos não é conhecida”. História familiar de 
câncer de pâncreas em um parente de primeiro grau im- 
plica aumento do risco relativo de câncer de pâncreas para 
1,76 (IC 95% 1,19-2,61), aumentando-se esse risco pro- 
gressivamente conforme o número de pessoas afetadas na 
família. A ocorrência de câncer de próstata na família tam- 
bém parece implicar risco aumentado de câncer de pân- 
creas, porém o mesmo efeito nào se observa no caso dos 
cânceres de ovário, mama e colorretal. 


Etiologia e fisiopatologia 


O adenocarcinoma de pâncreas é uma doença emi- 
nentemente genética, com várias anormalidades cromos- 
sômicas de larga escala, amplificacóes, deleções e rearran- 
jos genéticos. Padrões repetitivos e predominantes de 
mutações específicas se acumulam durante o processo tu- 
morigênico, caracterizando a seleção de clones tumorais 
com uma gama de alterações genéticas previsíveis. Carac- 
terísticas usuais incluem alta taxa de ativação de muta- 
ções no gene K-ras, progressão a partir de lesões precur- 
soras, invasão local e metástases a distância, extensa 
reação desmoplásica, meios celular e tecidual hipovascu- 
larizado e hipoxémico, reprogramação do metabolismo 
celular e evasão da imunidade", Além disso, observa-se 
maior incidência dessa neoplasia em indivíduos que pos- 
suem formas mutantes de determinados genes que sabi- 
damente aumentam o risco para essa forma de câncer. 

Há trés categorias principais de alterações genéticas 
relacionadas à carcinogênese pancreática: (1) a ativação 
de oncogenes; (2) a inativação de genes supressores de 
tumor; e (3) os defeitos nos genes reguladores da repli- 
cação do DNA. Os oncogenes e os genes supressores tu- 
morais representam os dois grupos básicos de genes res- 
ponsáveis pela carcinogénese. 

Os oncogenes, mutações dos proto-oncogenes, codi- 
ficam proteínas com a finalidade de induzir alterações nas 
características normais das células. Os genes supressores 
tumorais codificam as proteínas visando à inibição da 
proliferação celular e a perda elimina importante meca- 
nismo de defesa celular contra a carcinogênese. 

Desde o primeiro relato da detecção de mutações no 
códon 12 do K-ras em 95% dos casos de câncer do pân- 
creas estudados, essa anormalidade genética foi descrita 
em 71 a 100% dos casos de câncer pancreático primário 
ou metastático”, Esse evento ocorre precocemente na car- 
cinogênese pancreática e habitualmente associa-se ao en- 
curtamento telomérico!'**, As mutações do gene K-ras 
podem inclusive ter efeito secundário sobre outros genes 
implicados na carcinogênese pancreática?. 

Os genes de supressão tumoral exercem importante 
papel na regulação negativa da proliferação celular e na 
inativação, por meio de mutações ou deleção, facilitando 
o aparecimento de células neoplásicas?!. As principais mu- 
tações no câncer humano ocorrem nos genes p53 e p16, 
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sendo o primeiro o mais estudado no câncer pancreáti- 
co. Recentemente mutações de outros genes supressores 
de tumor têm sido associadas ao câncer pancreático, como 
as mutações dos genes CDKN2A, DPC4, BRCA, STK11 e 
SMADA4. 

Mutações nos genes reguladores da replicação do 
DNA, como o MLHI e o MSH2, foram observadas em 
até 4% dos pacientes com adenocarcinoma pancreático. 
Essas mutações são raras nas formas esporádicas da doen- 
ça, concentrando-se em pacientes com formas hereditá- 
rias de câncer pancreático e outras síndromes genéticas 
que implicam risco aumentado, como a síndrome do car- 
cinoma colorretal hereditário não polipoide. 


Patologia 


Trés tipos celulares podem ser observados no pâncreas 
normal: células acinares, epitélio ductal e células endócri- 
nas das ilhotas de Langerhans. O primeiro tipo responde 
por aproximadamente 80% do volume da glândula. Mais 
de 95% das neoplasias malignas do pâncreas se originam 
nas células acinares ou no epitélio ductal e demonstram 
características histológicas compatíveis com o diagnósti- 
co de adenocarcinoma. 

Quanto à localização, 60 a 70% dessas neoplasias se 
encontram na cabeça do pâncreas, 10% no corpo e 15% 
na cauda. Macroscopicamente essas lesões se apresentam 
como massas infiltrativas endurecidas e de limites impre- 
cisos. O tamanho dos tumores cefálicos é de 3 a 6 cm, ao 
passo que os tumores de corpo e cauda são ainda maio- 
res ao diagnóstico, o que refletem as diferentes manifes- 
tações clínicas dessa neoplasia. 

O adenocarcinoma de pâncreas se caracteriza histo- 
logicamente pela presença de estruturas glandulares dis- 
postas de anárquico, desrespeitando a arquitetura lobu- 
lar do pâncreas normal, entremeada por uma intensa 
reação desmoplásica. Os núcleos das células tumorais 
são irregulares, perderam as características de polarida- 
de e possuem nucléolos evidentes. Nos adenocarcinomas 
bem diferenciados, pode ser dificil a distinção com o epi- 
télio ductal reativo apenas pela histologia, sendo neces- 
sários métodos adicionais, principalmente por imuno- 
-histoquímica. 

A extensão para o parênquima vizinho faz-se por 
meio de septos interlobulares, infiltrando e substituindo 
o tecido acinar. Focos de câncer multicêntricos, anterior- 
mente considerados frequentes, raramente são observa- 
dos. A invasão tumoral do tecido gorduroso peripancreá- 
tico, do perineuro e de vasos linfáticos é frequente e pode 
surgir precocemente na evolução da doença, mesmo com 
tumores relativamente pequenos. O reconhecimento da 
extensão do tumor afetando essas estruturas é fundamen- 
tal, pois os pacientes com invasão perineural, por exem- 
plo, apresentam menor sobrevida que aqueles sem inva- 
são. O comprometimento vascular local é bastante comum 
e, quando identificado macroscopicamente, seja com exa- 
mes radiológicos, seja no intraoperatório, denota doen- 
ça irressecável. A ocorrência de metástases a distância é 
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comum, sendo os sítios mais comuns figado, peritônio, 
pulmão e adrenais. 

A produção de mucina é intensa e sua presença pode 
ser evidenciada com colorações especiais, principalmen- 
te o PAS. A imuno-histoquímica permite a identificação 
de antígenos (p. ex., antígeno carcinoembrionário, CA 
19.9, Dupan-2, SPan-1) e queratinas (p. ex., 7, 8, 18 e 19) 
altamente sugestivos dessa forma de neoplasia. A pesqi 
sa da mutação do gene K-ras permite com segurança a dis- 
tinção entre o adenocarcinoma ductal bem diferenciado 
e o epitélio ductal reativo, uma vez que este virtualmente 
só ocorre na vigência da neoplasia. Em portadores de sín- 
dromes genéticas do câncer de pâncreas hereditário, os ge- 
nes BRCA2 e p16 podem ser pesquisados. 








Quadro clínico 


As manifestações clínicas do câncer de pâncreas va- 
riam desde sintomas vagos, como desconforto abdomi- 
nal, anorexia e astenia nas fases iniciais, à perda ponde- 
ral, icterícia obstrutiva e dor abdominal intensa nas fases 
mais avançadas da doença. 

Os sintomas dependem fundamentalmente do lo- 
cal da neoplasia. De modo geral, os tumores de corpo e 
cauda atingem tamanhos significativamente maiores que 
os tumores da cabeça do pâncreas antes de ser cogitado 
o diagnóstico, Os tumores da cabeça do pâncreas, por 
outro lado, provocam sintomas mais precocemente, pois 
podem causar icterícia ou pancreatite, ambas por obs. 
trução à drenagem de secreção na topografia da 
do pâncreas, o que alerta o clínico para a possibi 
dessa neoplasia. As neoplasias da cabeça pancreática cur- 
sam predominantemente com icterícia, dor e perda pon- 
deral, ao passo que os tumores da cauda têm dor e per- 
da ponderal como principais sintomas. 

Icterícia obstrutiva progressiva ocorre em mais de 
759% dos portadores de neoplasias da cabeça do pâncreas, 
mas essa porcentagem reduz-se progressivamente 
forme a lesão migra em direção à cauda. A icterícia 
dolor, associada à vesícula biliar palpável, caracteriza o 
sinal de Courvoisier- Terrier, presente em aproximada- 
mente 25% dos pacientes com neoplasias pancreáticas e 
demais tumores periampulares. 

Tumores da porção inferior do processo uncinado da 
cabeça do pâncreas podem invadir e comprimir a tercei- 
ra ou a quarta porção do duodeno, gerando obstrução 
duodenal ou mesmo obstrução biliopancreática. Náuseas 
e vômitos secundários à obstrução duodenal sugerem 
doença avançada, mas retardo no esvaziamento gástrico 
pode ocorrer mesmo na ausência de obstrução mecâni- 
ca gastroduodenal, possivelmente por invasão tumoral 
de plexos nervosos. 

Dor abdominal está presente na maioria dos pacien- 
tes. Nas fases mais precoces, é incaracterística, mais bem 
definida como um desconforto epigástrico persistente, 
mas posteriormente intensifica-se e passa a afetar o andar 
superior do abdome, com irradiação para o dorso. O pa- 
ciente, muitas vezes, assume a posição genupeitoral para 














aliviar a compressão tumoral sobre o plexo celíaco e as raí- 
zes nervosas. Este sintoma resulta da invasão dos plexos 
celíaco e mesentérico e do retroperitónio, embora. 
tensão ductal pancreática também possa contribuir. 

Uma sindrome de má absorção pode ser observada 
por insuficiência pancreática exócrina provocada pela 
obstrução do ducto de Wirsung pelo tumor. A presença 
de esteatorreia no período pré-operatório estaria associa- 
da à maior sobrevida após uma ressecção, pois provavel- 
mente os tumores obstrutivos seriam diagnosticados mais 
precocemente. 

A presença de sintomas depressivos nos portadores 
de câncer de pâncreas é muito comum, mas não se sabe 
qual a gênese desse sintoma??, Embora muitos autores o 
atribuam ao quadro geral dos pacientes, nos quais predo- 
minam a dor e a queda do estado geral, alguns outros si- 
nalizam com a possibilidade de modificações no metabo- 
lismo do sistema nervoso central, induzidas pela presença 
da neoplasia pancreática. De acordo com esta segunda li- 
nha de pensamento, talvez fosse possível considerar a de- 
pressão uma espécie de manifestação a distância. 

O aparecimento de diabete melito em pacientes sem 
relato familiar da doença e alteração no teste de tolerân- 
cia à glicose, mesmo na ausência de sintomas, devem cha- 
mar a atenção para a possibilidade de que um câncer de 
pâncreas tenha se instalado. Todavia, não há recomenda- 
ções específicas para que seja feito o rastreamento do cân- 
cer de pâncreas em pacientes com diagnóstico recente de 
diabete melito. 

Ocasionalmente, o câncer do pâncreas se manifesta 
por episódios de pancreatite aguda, com consequente apa- 
recimento de cistos de pâncreas. Mais raramente, o tumor 
de pâncreas pode se apresentar com hemorragia digesti- 
va alta por erosão da parede duodenal ou por trombofle- 
bite superficial migratória ou síndrome de Trousscau. 

Como se pode observar, o tumor de pâncreas possui 
um quadro clínico muito pouco específico, o que expli- 
ca o fato de que 80 a 90% dos pacientes apresentam doen- 
ça incurável à ocasião do diagnóstico. Fatores adicionais 
que contribuem para o diagnóstico tardio incluem: (1) o 
tumor é assintomático nos estágios iniciais; (2) os sinto- 
mas iniciais são vagos e inespecíficos, sendo frequente- 
mente tolerados pelos pacientes por longos períodos an- 
tes que procurem ajuda médica; (3) na ausência de um 
alto índice de suspeição, o médico pode retardar o diag- 
nóstico; e (4) o acesso a centros com recursos suficientes 
para um diagnóstico precoce nem sempre é fácil. 


Exames complementares 
Exames gerais 


Como níveis séricos elevados de amilase e lipase nào 
são frequentes, os exames de maior valor diagnóstico, 
mesmo sendo inespecíficos, são os testes de função hepá- 
tica, pois um padrão colestático, com elevação dos níveis 
séricos de bilirrubinas total e direta, fosfatase alcalina e 
gamaglutamil transferase, é altamente sugestivo de obs- 





trução biliar, apesar de não ser específico para o câncer 
pancreático. A ausência desse padrão colestático ou o re- 
tardo em seu aparecimento nos pacientes com cáncer do 
corpo do pâncreas contribuem para o diagnóstico tardio 
da afecção. 

O tempo de protrombina pode se encontrar alarga- 
do em função da deficiência de vitamina K, provocada 
pela obstrução biliar prolongada. 


Marcadores tumorais 


A utilização de marcadores tumorais, incluindo en- 
zimas, antígenos oncofetais e antígenos associados ao tu- 
mor, com a finalidade de diagnosticar o câncer do pân- 
creas, ainda é controversa. 

OCA 19-9 é superior ao CEA para o diagnóstico so- 
rológico do câncer do pâncreas, ocorrendo elevação dos 
níveis no plasma em 70 a 80% dos pacientes com câncer 
pancreático. Alguns estudos mostram para esse marca- 
dor a sensibilidade diagnóstica de 86% e a especificidade 
de 8796, devendo-se lembrar que os níveis de CA 19-9 po- 
dem elevar-se também na presença de colestase e colan- 
gite, possivelmente por lesão do epitélio biliar. Outros 
marcadores tumorais, como CA125, antígeno carcinoem- 
brionário, CA 494, CA 242, CA 50, SPAN-1, DU-PAN 2 
€ CA 12-5 também foram descritos. 

Os marcadores tumorais, todavia, apresentam limi- 
tações significativas no contexto do câncer de pâncreas. 
Esse campo é bastante promissor e diversas frentes de 
quisa em novos marcadores têm produzido resultados 
teressantes, com o desenvolvimento de novos marcado- 
res em saliva, suco pancreático e fezes. Ademais, a análise 
de microRNA e os recentes estudos em proteômica e me- 
tabolômica prometem inovações em um futuro próximo. 











Oncogenes 


Marcadores genéticos podem sugerir a presença do 
câncer do pâncreas, mas seu real valor no diagnóstico pre- 
«oce da doença ainda não está bem estabelecido. A eleva- 
da prevalência de mutações do K-ras nas neoplasias pan- 
creáticas, inclusive nas fases precoces e no carcinoma in 
situ, levou ao desenvolvimento de testes que as localizam. 
Mutações do K-ras podem ser detectadas no suco pancreá- 
tico obtido endoscopicamente, no conteúdo duodenal, após 
estimulação com secretina, na bile e nas fezes de pacientes 
portadores de câncer do pâncreas. No sangue periférico, 
tais mutações são encontradas apenas em portadores de 
câncer pancreático metastático. Considerando-se que as 
mutacóes do códon 12 do K-ras sio as principais altera- 
ções genéticas do câncer do pâncreas, sua detecção deverá 
ser a base para o encontro de novos métodos para o diag- 
nóstico precoce e menos invasivo da doença. 


Genes de supressão tumoral 


Embora as alterações genéticas do p53 sejam mais di- 
ficeis de avaliar que as do K-ras, a identificação de suas 
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mutações e deleções pode auxiliar no diagnóstico do cân- 
cer do pâncreas. Mutações do p53 têm sido descritas em 
50 a 70% dos pacientes com câncer pancreático”, sendo 
seu uso limitado, tanto pela dificuldade técnica para de- 
tecção das mutações que ocorrem ao longo de todo o gene 
quanto pela época, geralmente tardia, do aparecimento. 
Assim, o p53 tem mais valor no esclarecimento diagnós- 
tico do que na detecção precoce do câncer do pâncreas. 

A superexpressão do p73, um homólogo do p53, pode 
ser observada em 45,6% dos casos de câncer do pâncreas, 
fenômeno mais comumente encontrado em cistoadeno- 
carcinomas do que em carcinomas ductais. 


Ultrassonografia 


Geralmente é o primeiro exame a ser realizado quan- 
do se avalia um paciente com dor no andar superior do 
abdome e icterícia obstrutiva. As principais vantagens são 
a ampla disponibilidade, o baixo custo c a ausência de ra- 
diação ionizante. Apesar disso, 15 a 20% das ultrassono- 
grafias (US) são realizadas com técnicas subótimas, em 
razão de interposição gasosa, obesidade ou cirurgias ab- 
dominais prévias. Além do mais, a visualização de corpo, 
cauda e processo uncinado do pâncreas é dificil até mes- 
mo para o operador mais experiente, 

O câncer do pâncreas é visto na US como uma área fo- 
cal de menor ecogenicidade do que o restante do parénqui- 
ma pancreático, geralmente com limites imprecisos”. Os 
sinais adicionais são dilatação a montante do ducto pan- 
creático principal e, nos casos de tumores da cabeça do pàn- 
creas, ectasia das vias biliares, frequentemente acompanha- 
da de dilatação da vesícula biliar. Dilatação do colédoco é 
comumente observada nas neoplasias da cabeça do pàn- 
creas, mas esse achado é inespecífico e pode ser observado 
em idosos saudáveis, colecistectomizados, portadores de co- 
ledocolitíase, estenoses ampulares e pancreatite crônica. 
AUS pode identificar dna cole e NARAS hepáticas, 

Deve-se ressaltar que um exame de US negativo não 
exclui a possibilidade de um câncer do pâncreas e que, na 
suspeita clínica, deve-se recorrer a outros métodos de diag- 
nóstico por imagem. 

Embora limitada em outros contextos, a US intrao- 
peratória também permite a identificação de metástases 
hepáticas que não foram previamente identificadas, a 
orientação de biópsias, sobretudo as linfonodais, e o au- 
xílio na determinação dos planos de clivagem entre o tu- 
mor e os vasos sanguíneos vizinhos. 





Tomografia computadorizada 


Atualmente a tomografia computadorizada (TC) he- 
licoidal é considerada o exame de escolha para o diagnós- 
tico do câncer do pâncreas*, o qual se apresenta como uma 
área heterogencamente hipoatenuante mal delimitada, que 
se realça menos do que o parênquima normal adjacente, 
provocando dilatação ductal a montante (Figura 1). 

O parênquima pancreático sofre um processo de pro- 
gressiva redução volumétrica com a idade, porém geral- 
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» Figura 1. Tomografia computadorizada de abdome evidenciando 
neoplasia pancreática cefálica com dilatação do ducto pancreático 
principal (DP). 


mente de forma proporcional em todo o órgão. Nos ca- 
sos de neoplasia que obstrui o ducto pancreático 
principal, ocorre atrofia parenquimatosa a montante e a 
presença de área desproporcionalmente não atrófica em 
um paciente idoso deve ser vista como um sinal de aler- 
ta nos diferentes métodos de diagnóstico por imagem. 

A obstrução do ducto pancreático por neoplasia pode 
gerar uma formação cística a montante da lesão, exigin- 
do uma análise cuidadosa para que não se concentre a 
atenção apenas na imagem cística, deixando-se de valo- 
rizar as demais alterações que permitiriam o diagnóstico 
de uma lesão agressiva infiltrativa. 

Com a TC multislice, um aprimoramento da TC heli- 
coidal, consegue-se avaliar a mesma extensão do abdome 
em menor tempo e com imagens mais finas que as da TC 
helicoidal convencional. Com esse volume de informações 
da TC multislice, torna-se possível a reconstrução de ima- 
gens em planos oblíquos e coronais e a obtenção de angio- 
grafias por TC com resolução espacial comparável à das 
angiografias por cateterismo”. 


Ressonância magnética 


Embora a TC seja o exame de primeira linha para 
avaliação do pâncreas, a ressonância magnética (RM) pas- 
sou a representar uma alternativa diagnóstica efetiva. 
A colangiopancreatografia por RM (CPRM) é uma nova 
técnica de exame que permite a visualização dos ductos 
biliares c pancreáticos sem a utilização de meio de con- 
traste, devendo-se ressaltar que deve ser vista como par- 
te de um exame de RM, evitando-se requisições unica- 
mente de uma CPRM, particularmente quando houver 
suspeita de patologia neoplásica. 


Tomografia por emissão de pósitrons 


Mais recentemente, a tomografia por emissão de pó- 
sitrons (PET) com deoxifluoroglucose (FDG) passou a 
ser utilizada na avaliação de doenças pancreáticas, com 
alguns trabalhos mostrando resultados promissores na 
diferenciação entre afecções inflamatórias e tumorais. 


Entretanto, tais resultados ainda necessitam de com- 
provação com casuísticas maiores e o PET deve ser visto 
como uma técnica auxiliar nos casos em que as metodo- 
logias mais clássicas e com maior resolução anatômica 
(TC e RM) tenham deixado dúvidas quanto à natureza 
tumoral de uma lesão pancreática. O método se baseia 
no maior consumo de glicose por neoplasias, compara- 
tivamente aos tecidos sadios ou fibróticos. 

Exames falso-positivos de PET têm ocorrido em pan- 
creatites e processos infecciosos peripancreáticos. Resul- 
tados falso-negativos podem ocorrer em pacientes com 
diabete melito, tumores pequenos ou em tumores com 
metabolismo menos acentuado. 


Ecoendoscopia 


A ecoendoscopia, técnica disponível em poucos cen- 
tros, também pode ser utilizada no diagnóstico do cân- 
cer do pâncreas, porém o uso tem sido maior no momen- 
to do estadiamento, por poder avaliar o envolvimento do 
tronco mesentérico portal pelo tumor”. Deve ser enten- 
dida como uma técnica complementar aos demais exa- 
mes de imagem, pois apresenta um campo de visio limi- 
tado, o que interfere na identificação de metástases 
a distância. 

Uma das grandes vantagens da ecoendoscopia é a pos- 
sibilidade de permitir uma punção aspirativa da lesão tu- 
moral e de linfonodos peripancreáticos para obtenção de 
material para biópsia, nos casos mais avançados com me- 
tástases hepáticas, que não se beneficiam de uma abor- 
dagem cirúrgica. 





Pancreatografia endoscópica 


A pancreatografia endoscópica foi uma das princi- 
pais armas do arsenal propedêutico para o câncer de 
pâncreas, mas, com o desenvolvimento de técnicas me- 
nos invasivas, como a CPRM e a ecoendoscopia, suas 
indicações tornaram-se mais restritas, sobretudo pelos 
riscos de pancreatite aguda e colangite relacionados ao 
procedimento. 


Diagnóstico histológico 

O aprimoramento das técnicas de obtenção de ima- 
gens do pâncreas por meio da ecoendoscopia e da TC 
possibilitou o desenvolvimento de técnicas de biópsia 
minimamente invasivas dos tumores do pâncreas. À ci- 
tologia de material obtido por meio de punção com agu- 
Iha fina guiada por ecoendoscopia apresenta especifici- 
dade de 99% e tem alto valor preditivo positivo”. Como 
a sensibilidade varia de 60 a 80%, pela possibilidade de 
a punção ser realizada em área de pancreatite crónica 
que circunda o tumor, o resultado nào modifica a indi- 
cação de exploração cirúrgica. Pela impossibilidade de 
exclusão diagnóstica de câncer do pâncreas mesmo dian- 
te da negatividade da biópsia e da ocorrência de algumas 
complicações do método, como hemorragia, pancreati- 


te e fistulas, seu emprego tem sido questionado. Além 
disso, há relatos de implante tumoral, quer no trajeto da 
agulha, quer intraperitonealmente. 

Há duas indicações para a biópsia pancreática percu- 
tânea: pacientes com tumores, principalmente de corpo 
ou cauda, sabidamente irressecáveis cirurgicamente, nos 
quais é necessária a comprovação histológica para a rea- 
lização de radio e quimioterapia e nos portadores de gran- 
des massas pancreáticas suspeitas de não serem adeno- 
carcinomas, como linfomas e tumores neuroendócrinos, 
cuja presença, uma vez demonstrada, justificaria uma ati- 
tude terapêutica mais agressiva. 

A coleta endoscópica das secreções pancreática e duo- 
denal possibilita a pesquisa de marcadores tumorais, como 
mutações do K-ras, em escovado do duto pancreático ou 
no próprio suco pancreático; no entanto, a experiência 
com o método ainda é limitada e a sensibilidade ainda é 
desconhecida. 





Estadiamento 


O estadiamento do câncer de pâncreas envolve a ava- 
liação de diversos parâmetros morfológicos obtidos por 
meio de exames complementares ou mesmo intervenções 
cirúrgicas, sejam elas laparoscópicas ou não. Os objetivos 
principais são a definição do prognóstico e a escolha de 
uma terapia apropriada, curativa ou paliativa. 

Nos dias de hoje, com a evolução dos exames de ima- 
gem, o estadiamento do câncer de pâncreas pode ser fei- 
to de forma rápida, confiável e minimamente invasiva”. 
Tais exames, todavia, não são isentos de limitações. A de- 
terminação da presença ou da ausência de invasão vascu- 
lar, quando o tumor encontra-se em íntimo contato com 
a parede do vaso, pode não ser possível com os exames 
radiológicos, mesmo quando utilizadas técnicas refina- 
das, como a angiotomografia e a angiorressonáncia mag- 
nética. Da mesma forma, o real tamanho do tumor pode 
ser superestimado pela presença de pancreatite focal as- 
sociada ao câncer de pâncreas, uma vez que as imagens 
de pancreatite podem ser indistintas das imagens de neo- 
plasia. A identificação de metástases peritoneais, linfono- 
dais e micrometástases hepáticas pode não ser possível 
com essas técnicas. Apesar dessas limitações, os exames 
de imagem identificam a maioria dos pacientes com doen- 
ça irressecável, de modo que o estadiamento cirúrgico 
fica restrito àqueles nos quais se tem dúvida a respeito da 
real extensão da doença. 

A laparoscopia emerge como uma excelente técnica 
para o estadiamento pré-operatório do câncer de på 
creas, pois permite a identificação de pequenas metásta- 
ses peritoneais ou hepáticas não visualizadas nos demais 
métodos de imagem”. A associação da US laparoscópica 
permite a identificação de linfonodos peripancreáticos e 
o estudo vascular, ampliando as informações obtidas in- 
diretamente e possibilitando também a realização de bióp- 
sias de lesões suspeitas. Todavia o uso em serviços com 
disponibilidade de métodos de imagem de alta definição 
e radiologistas experientes é bastante restrito. 
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Tratamento 


A definição das estratégias terapéuticas nos casos de 
câncer de pâncreas costuma ser realizada por uma equi- 
pe multidisciplinar e multiprofissional, que inclui gas- 
troenterologistas, oncologistas, radioterapeutas, cirur- 
giões do aparelho digestivo ou oncológicos, patologistas, 
tas em cuidados paliativos, assistentes sociais, 
nutricionistas e psicólogos. Por se tratar de uma doença 
heterogênea do ponto de vista fisiopatológico, o trata- 
mento também deve ser adequado a cada paciente. 





Tratamento curativo 


A cirurgia radical representa a única possibilidade de 
cura para esses pacientes e tem por objetivo a remoção 
total do tumor, do tecido peripancreático e de toda a rede 
de drenagem linfática local. Os principais fatores que li- 
mitam a ressecabilidade são metástases a distância, linfa- 
denopatias fora da área de ressecção, invasão de grandes 
vasos peripancreáticos e a invasão tumoral de plexos ner- 
vosos. Em termos práticos, são considerados os seguin- 
tes critérios de irressecabilidades: (1) ausência de doen- 
ça extrapancreática; (2) ausência de comprometimento 
direto da artéria mesentérica superior e tronco celíaco, 
definida como um plano de gordura entre a massa tumo- 
rale a parede desses vasos; e (3) uma confluência porto- 
mesentérica pérvia. Um número crescente de pacientes 
tem sido incluído no grupo borderline resectable, defini- 
do pela ausência de contraindicações evidentes à ressec- 
ção, mas com alta probabilidade de que, durante o esta- 
diamento cirúrgico, constate-se uma doença localmente 
avançada. Apenas 15 a 20% dos pacientes avaliados para 
a ressecção são considerados bons candidatos cirúrgicos 
e, mesmo entre eles, é frequente a observação de margens 
de ressecção comprometidas", 

A escolha do tipo de ressecção a ser realizada depen- 
derá da localização da neoplasia. Os tumores da cabeça 
do pâncreas são preferencialmente tratados com a duo- 
denopancreatectomia parcial, se possível com preserva- 
ção do piloro, o que garante melhor esvaziamento gás- 
trico, logo, melhor status nutricional em longo prazo”. 
A gastroduodenopancreatectomia clássica ou cirurgia de 
Whipple também é uma opção que oferece resultados 
comparáveis aos da primeira técnica em termos de so- 
brevida, ainda que pese a reconstrução do trânsito de 
forma menos fisiológica. As lesões situadas no corpo e 
na cauda do pâncreas devem ser tratadas com a espleno- 
pancreatectomia distal. A despeito da técnica, habitual- 
mente procede-se ao esvaziamento ganglionar local de 
forma agressiva. 

Apesar de o tratamento radical ser considerado cura- 
tivo, a maioria dos pacientes submetidos a ele morre pe- 
las complicações do câncer de pâncreas, com sobrevida 
em cinco anos de 21% e sobrevida mediana de 15,5 me- 
ses. A mortalidade relacionada ao procedimento cirárgi- 
co é baixa, variando entre 2 e 5% em centros especializa- 
dos em cirurgia do pâncreas e vias biliares. 
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Tratamento paliativo 


Apenas 15 a 2096 dos pacientes com tumores de pân- 
creas são elegíveis para o tratamento curativo. O restan- 
te é candidato apenas a modalidades de tratamento pa- 
liativo, visando à preservação da qualidade de vida, 
resolução da icterícia, alívio da obstrução duodenal e 
controle da dor. O tratamento paliativo pode ser feito 
cirurgicamente, por técnicas endoscópicas ou com ra- 
dio e quimioterapia, ou mesmo por combinações des- 
tas modalidades. 

A icterícia obstrutiva causa importante prejuízo à qua- 
lidade de vida em virtude da fadiga induzida pela colesta- 
se ou mesmo pelo intenso prurido observado em alguns 
pacientes. As opções para seu alívio incluem a colocação 
de próteses autoexpansíveis de via biliar por endoscopia 
ou a cirurgia, reservada para pacientes nos quais a forma 
de tratamento menos invasiva não for possível. Não há 
diferenças significativas entre a estratégia endoscópica e 
a cirúrgica no que tange à sobrevida, porém os pacientes 
tratados endoscopicamente estão sujeitos a reinternações 
mais frequentes por obstrução ou migração com recor- 
rência da icterícia e da colangite" As próteses metálicas 
são preferíveis às plásticas, uma vez que possuem menor 
risco de obstrução. As opções cirúrgicas para paliação da 
icterícia obstrutiva incluem a colecistojejunostomia e a 
coledocojejunostomia”, Tais procedimentos permitem a 
realização simultânea de uma gastrojejunostomia para 
alívio de obstrução duodenal e o bloqueio do plexo ce- 
líaco para controle da dor. Todavia a cirurgia tem mor- 
bidade e mortalidade consideráveis, sobretudo no con- 
texto de um paciente gravemente debilitado por uma 
doença avançada. 

Cerca de 10 a 15% dos pacientes com câncer de pàn- 
creas apresentaram obstrução duodenal durante a evolu- 
ção da doença. O alívio dessa complicação pode ser ob- 
tido por meio de uma gastrojejunostomia. O momento 
de realização é motivo de controvérsia na literatura, mas 
há a tendência crescente de indicação precoce, inclusive 
com a realização de derivações profiláticas no momento 
da derivação da via biliar para paliação da icterícia”. O 
principal efeito adverso da gastrojejunostomia é o retar- 
do no esvaziamento gástrico, que pode ser atenuado caso 
se modifique a técnica para a confecção. 

A dor costuma ser um dos sintomas cardinais do 
câncer de pâncreas avançado e o controle deve ser en- 
tendido como um dos principais objetivos do tratamen- 
to. O tratamento farmacológico com analgésicos opi 
des costuma ser suficiente na maioria dos casos, todavia, 
há uma crescente tendência de indicação de alcooliza- 
ção do plexo celiaco, uma vez que esse procedimento 
parece ser mais eficaz do que o tratamento farmacoló- 
gico e não associa efeitos colaterais da medicação”. A 
alcoolização inicialmente era realizada durante as cirur- 
gias paliativas, mas hoje pode ser feita pela via percutà- 
nea, guiada por US ou TC ou mesmo por via endoscó- 
pica pela ecoendoscopia. A radioterapia local pode ser 
de grande valia para o controle da dor. 








Conforme mencionado, sintomas depressivos são co- 
muns nos portadores de câncer de pâncreas. Estes pacien- 
tes possuem pior qualidade de vida e experimentam dor 
mais intensa do que aqueles sem depressão, de modo que 
0 tratamento dessa condição também deve ser contem- 
plado no plano terapêutico. 

A caquexia e a perda ponderal possuem etiologia mul- 
tifatorial, mas uma das causas tratáveis inclui a insuficiên- 
cia pancreática exócrina, levando à esteatorreia. Geral- 
mente observada em pacientes com tumores da cabeça do 
pâncreas, a má absorção pode ser tratada com a reposição 
enzimática em doses habitualmente utilizadas para os por- 
tadores de pancreatite crônica. 

O manejo ótimo do paciente com doença avançada 
é controverso, mas as opções terapêuticas incluem, além 
dos procedimentos de paliação, rádio, quimioterapia e a 
combinação dessas modalidades. A quimioterapia con- 
siste na principal forma de tratamento nesse contexto. 

A quimioterapia adjuvante maximiza o sucesso do tra- 
tamento cirúrgico por reduzir a recidiva local e a distân- 
cia, resultando em ganho de sobrevida. O esquema prefe- 
rencial envolve o uso de gencitabina ou fluoracil. A 
gencitabina é capaz de reduzir a intensidade da dor, o con- 
sumo de analgésicos, a perda ponderal e o prejuízo funcio- 
nal apresentado pelo paciente”, A associação de radiote- 
rapia com intuito adjuvante ainda é motivo de debate na 
literatura e não há uma posição definida a respeito. 

Considerando-se que grande número dos candida- 
tos à ressecção radical apresenta margens comprometi- 
das ou comprometimento linfonodal, muitos investiga- 
dores têm considerado a realização de quimioterapia 
neoadjuvante. A ressecção pancreática com intenção cura- 
tiva é uma cirurgia de grande porte e suas complicações 
podem eventualmente retardar o início da quii 
pia adjuvante. Até o presente momento, a quimioterapia 
neoadjuvante não resulta em aumento da possibilidade 
de ressecção completa nos pacientes que são bons candi- 
datos cirúrgicos, mas pode provocar respostas radiológi- 
cas parciais e tornar possível a ressecção em pacientes com 
doença borderline resectable por permitir o downstaging 
do tumor. Adicionalmente, o tempo de observação pro- 
porcionado pela quimioterapia neoadjuvante pode for- 
necer informações a respeito do comportamento bioló- 
gico do tumor, selecionando melhor os candidatos 
cirúrgicos. Os principais pontos negativos dessa estraté- 
gia incluem a demora para o tratamento potencialmen- 
te curativo e a baixa probabilidade de resposta aos esque- 
mas neoadjuvantes atualmente adotados. Dessa forma, a 
quimioterapia neoadjuvante não deve ser recomendada 
para pacientes com doença ressecável, reservando-a para 
pacientes borderline resectable”. 











Tumores císticos do pâncreas 


Os tumores císticos são um grupo heterogêneo de neo- 
plasias com apresentações clínicas variáveis. Embora sejam 
formas raras de neoplasias do pâncreas exócrino', vêm 
sendo reconhecidos com frequência cada vez maior, sobre- 


tudo em razão da melhora expressiva dos métodos de ima- 
gem modernos, o que torna fundamental o diagnóstico di- 
ferencial das lesões císticas do pâncreas e seu manejo. 


Diagnóstico diferencial 


Quando uma lesão cística é identificada no pâncreas, 
o ponto fundamental é determinar se é benigna ou malig- 
na. As lesões benignas correspondem a aproximadamente 
90% das lesões císticas observadas em estudos radiológi- 
cos e de autópsia“, sendo a principal delas o pseudocisto 
pancreático, que consiste em um cisto sem revestimento 
epitelial, envolvendo coleções de enzimas pancreáticas ex- 
travasadas durante episódios de pancreatite aguda ou em 
situações em que haja ruptura do ducto pancreático, como 
na pancreatite crônica ou no trauma pancreático. 

Os portadores de pseudocistos invariavelmente pos- 
suem uma história clínica compatível com o diagnóstico 
de pancreatite crônica, referindo etilismo significativo, epi- 
sódios de dor, esteatorreia e diabete melito. Quando uma 
lesão cística é encontrada em um portador de pancreatite 
crônica, a preocupação com uma neoplasia cística não se 
justifica, porém isso não se aplica ao indivíduo saudável. 

Algumas características das lesões císticas podem con- 
tribuir para o diagnóstico diferencial. Os pseudocistos não 
possuem septos, loculações, vegetações, componentes só- 
lidos e calcificações na parede. São lesões habitualmente 
hipovascularizadas à angiografia e que não possuem qual- 
quer comunicação com o sistema ductal pancreático à 
pancreatografia. À exceção das ectasias ductais mucino- 
sas, os tumores císticos não estão associados a elevações 
da amilasemia, ao passo que os pseudocistos podem cur- 
sar com elevações dela em 50 a 7596 dos casos. A análise 
do líquido intracístico é de grande utilidade, pois eleva- 
ções do CA 19-9 e baixos níveis de amilase são compatí- 
veis com o diagnóstico da neoplasia (Tabela 1)º. 

Apesar do desenvolvimento dos métodos comple- 
mentares para o diagnóstico diferencial das lesões pan- 
creáticas císticas, eventualmente é encontrada uma lesão 
cuja caracterização como benigna ou maligna não é pos- 
sível. Quando isso se dá, caso persista qualquer dúvida a 
respeito de tratar-se de uma lesão de potencial maligno, 
recomenda-se a ressecção, especialmente quando se con- 
sidera que as modernas técnicas cirúrgicas permitem a 
realização de cirurgias pancreáticas com morbidade e 
mortalidade razoáveis. 
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A Figura 2 apresenta uma proposta de algoritmo para 
a avaliação das lesões pancreáticas císticas*!, 


Neoplasia cística mucinosa 


A neoplasia cística mucinosa (NCM) é a forma mais 
comum de tumor cístico do pâncreas, correspondendo a 
aproximadamente 40% do total. O espectro clínico é am- 
plamente variável, desde lesões claramente benignas a le- 
sões com alto potencial maligno. 

Prevalece em mulheres com idade média em torno 
de 60 anos, que podem ser assintomáticas ou queixarem- 
-se de dor abdominal ou uma massa abdominal palpável. 
Sua ocorrência é mais comum no corpo ou na cauda do 
pâncreas e o tamanho vai de 2 a 26 cm; o risco de malig- 
nidade é mais importante quanto maior for o tumor. Ca- 
racterizam-se por uma cápsula fibrosa espessa circundan- 
do lesões císticas multiloculadas. O revestimento epitelial 
do tumor é composto por células mucinosas que podem 
ter uma arquitetura papilar, todavia essas características 
podem estar ausentes, levando à confusão com o pseu- 
docisto. A TC abdominal multislice costuma ser suficien- 
te para o diagnóstico dessas lesões, mas a ecoendoscopia 
pode complementar o diagnóstico, principalmente nas 
lesões menores e pela possibilidade de punção do líqui- 
do intracístico. 

Em razão do elevado potencial de malignidade, as 
NCM possuem indicação formal de ressecção cirúrgica, 
que na maioria das vezes é feita por pancreatectomia dis- 
tal com esplenectomia, uma vez que as lesões se locali- 
zam preferencialmente na cauda, Cirurgias econômicas 
não são recomendadas, pelo risco de fistulização e mar- 
gens comprometidas. 

O prognóstico depende das características histológi- 
cas da lesão ressecada. As NCM com características be- 
nignas possuem excelente sobrevida em cinco anos (> 5 
anos). As formas francamente malignas ressecadas com 
margens livres possuem sobrevida de 50 a 75%, mas as. 
ressecções incompletas podem ter mortalidade semelhan- 
te à do adenocarcinoma pancreático. 


Cistoadenomas serosos 


Previamente chamados de adenomas microcísticos, 
os cistoadenomas serosos correspondem à segunda for- 
ma mais comum de neoplasia cística do pâncreas. A apre- 





Parâmetro  Cistos benignos  Cistondenoma seroso 


Viscosidade 4 4 
Amilaso i + 
caros 4 E 
CEA 4 4 
CA724 t n 


Células inflamatórias Usualmente negativa Ocasionais células epiteliais mucinosas Células de adenocarcinoma. 
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Cisto pancreático 
Sm Paciente sintomático me 
| Y 
Ue Tome para doósico 
Definição 
Sim Não dognórica | Sem definição 
Ressecção Ecoendoscopia com ou Lesões benignas: Ecoendoscopia 
“som punção aspirativa 
para diagnóstico de lesão Lesões malignas: 
z x disgnóstca | Sem definição 
Lesões benignas: Ecoendoscopia com 
acompanhamento punção aspirativa por 
Lesões malignos: agulha fina 
| 
Lesbos benignas: 
acompanhamento 
Lesbes malignas: 
ressecção 





H Figura 2. Avaliação das lesões císticas do pâncreas. 
Adaptada do Shoiman. 2005. 


sentação clínica é semelhante à das NCM, prevalecendo 
em mulheres com idade em torno de 60 anos e localizan- 
do-se principalmente na cauda e no corpo do pâncreas. 
Os portadores da doença de von Hippel-Lindau apresen- 
tam incidência significativamente maior dessa doença. 

São neoplasias benignas, de crescimento lento e com 
mínimo potencial de malignização. Macroscopicamen- 
te caracterizam-se por uma cápsula fibrosa circunscre- 
vendo pequenos e numerosos cistos separados por de- 
licados septos fibrosos, conferindo a esse tumor uma 
aparência de favo de mel. Os cistos se arranjam em tor- 
no de uma cicatriz estrelada fibrosa que pode apresen- 
tar calcificações; é um achado patognomónico na TC. 
A ecoendoscopia pode fornecer maior detalhamento 
morfológico, permitindo melhor caracterização do pa- 
drão em favo de mel. 

A maioria dos cistoadenomas é benigna, de modo 
que a ressecção só é recomendada para pacientes sint: 
máticos. Os assintomáticos poderão ser seguidos perit 
dicamente com exames de imagem, indicando-se a inter- 
venção caso ocorra aumento do tamanho da lesão ou 
complicações como hemorragia, obstrução, icterícia e 
compressão extrínseca de órgãos digestivos. 









Ectasia ductal mucinosa 


A ectasia ductal mucinosa (EDM) representa uma 
forma de neoplasia papilar produtora de mucina do duc- 
to pancreático principal, levando à dilatação e à pancrea- 
tite crônica obstrutiva. Prevalece em homens entre 60 e 
70 anos, e as queixas mais comuns são dor abdominal e 
perda ponderal. Pancreatite recorrente e pancreatite agu- 
da na ausência de fatores de risco para essas doenças po- 
dem ser as manifestações iniciais. 

A localização preferencial é o ducto pancreático prin- 
cipal ou os ramos diretos. As vegetações assemelham-se 
histologicamente aos adenomas vilosos colorretais, com 
papilas cobertas por epitélio colunar com células calicifor- 
mese intensa produção de mucina. Com base nas carac- 
terísticas histológicas, a EDM pode ser dividida em formas 
benignas, indefinidas e malignas, estas podendo ser subdi- 
vididas em carcinoma in situ e carcinoma invasivo confor- 
meo grau de invasão da lâmina basal. Em até 60% dos ca- 
sos, observam-se formas invasivas de doença; são 
frequentes as metástases linfonodais ao diagnóstico. As le- 
sões do ducto pancreático principal possuem maior risco 
de malignização em relação às dos ductos secundários. 


A TC de abdome demonstra dilatação do ducto pan- 
creático principal, com ou sem uma massa cística asso- 
ciada. A pancreatocolangiografia evidencia uma papila 
duodenal de volume aumentado e com drenagem espon- 
tânea de mucina (Figura 3). Outros achados incluem di- 
latação do ducto pancreático principal e falhas de enchi- 
mento, seja pela mucina seja pelo próprio tumor. As lesões 
de ductos secundários podem apresentar comunicações 
com as cavidades císticas do tumor. 

Em razão do alto risco de malignização e dos sin- 
tomas obstrutivos, a EDM é tratada por ressecção pan- 
creática. A duodenopancreatectomia é o tratamento de 
escolha para as lesões situadas na cabeça do pâncreas. 
A pancreatectomia distal pode ser realizada para os tu- 
mores do corpo ou da cauda do pâncreas. A biópsia por 
congelação durante a cirurgia pode sugerir a necessi- 
dade de se ampliar as margens da ressecção. 

O prognóstico dos pacientes com lesões precoces e res- 
secção completa é excelente, com sobrevida superior a 70% 
em 5 anos. Fatores de risco para um pior prognóstico in- 
cluem sinais de obstrução de vias biliares extra-hepáticas, 
doença localmente invasiva, metástases linfonodais e inva- 
são vascular. A recorrência em pacientes com tumores lo- 
calizados submetidos a ressecções completas é rara, mas 





H Figura 3. Pancreatocolangiografía retrógrada endoscópica (PCRE) 
em paciente portador de neoplasia intraductal produtora de mucina. 
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pode ocorrer em 12 a 65% dos pacientes com tumores in- 
vasivos, sugerindo a necessidade de vigilância periódica. 


Outras neoplasias císticas 


O tumor cístico papilar é um tumor raro, que preva- 
lece em mulheres negras jovens. Geralmente manifesta- 
-se como uma massa abdominal volumosa, assintomáti- 
ca, mas eventualmente pode se romper espontanea- 
mente ou após algum trauma, gerando um quadro mais 
agudo. Os exames de imagem permitem a identificação 
de um tumor sólido e cístico, hipovascular e bem encap- 
sulado, situado preferencialmente no corpo ou na cauda 
do pâncreas. Embora as características biológicas sugi- 
ram benignidade, formas malignas podem ocorrer após 
longa e silenciosa evolução. O tratamento preferencial é 
a ressecção radical. 

Os adenocarcinomas e os tumores endócrinos do pân- 
creas são sólidos, mas raramente podem desenvolver de- 
generação cística. Hemangiomas, linfangiomas e heman- 
gioendoteliomas também podem apresentar-se sob a 
forma de lesões císticas. 


Tumores endócrinos do pâncreas 


Os tumores endócrinos pancreáticos (TEP) são neo- 
plasias originárias das células das ilhotas de Langerhans 
e produzem substâncias biologicamente ativas, na maio- 
ria resultando em síndromes clínicas específicas. Trata-se 
de um grupo raro de doenças, com incidência de 1 a 4 ca- 
sos por milhão de pessoas os insulinomas e os gastrino- 
mas são os mais comumente observados (Tabela 2)“. Po- 
dem ser classificados em tumores funcionantes e não 
funcionantes, de acordo com a presença de manifestações 
clínicas secundárias à produção hormonal excessiva. 

Os TEP possuem histologia semelhante, consistindo 
em células arredondadas, com núcleos uniformes, e ra- 
ras figuras mitóticas. O grau de malignidade é definido 
pelas metástases, pelo grau de invasão vascular e pela 
quantidade de figuras de mitose observadas. Os hormô- 
nios produzidos por essas neoplasias podem ser detecta- 
dos in loco por meio da imuno-histoquímica, mas esse 
método tem suas limitações, pois os tumores endócrinos 
são capazes de produzir diversos hormônios, embora ha- 
bitualmente somente um deles seja responsável pelas ma- 
nifestações clínicas. As cromograninas, glicoproteinas áci- 





Tabela 2. Tumores endócrinos pancreáticos. 
Tumor Incidência (casos novos/ Sintomas Frequência de NEM-| Porcentagem de 
ano/milhão de habitantes) malignidade 
insulinoma 12 Hipogicemia w 10% 
Gastrinoma 0515 Dor abdominal, diarreia, úlceras gástricas — 20.25 60-00% 
e duodenais 

ViPoma 005-02 Diarreia, fogachos Lj >60% 
Glucanoma 0011 Eritema necroitico migratório. perda 13-78 50-809 


ponderal, diarreia, demência 
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das encontradas na maioria dos tecidos endócrinos e 
neurais, são produzidas na maioria dos casos, e níveis ele- 
vados podem sugerir um risco maior de malignidade, em- 
bora isso seja controverso. 

Todos os TEP podem se associar à sindrome de neo- 
plasia endócrina múltipla tipo I (NEM-1)S, uma rara sín- 
drome hereditária caracterizada pela predisposição à ocor- 
rência de tumores de paratireroides, hipófise anterior e 
ilhotas pancreáticas. O hiperparatireoidismo é o compo- 
nente mais comum da síndrome. O gastrinoma é o tipo 
de TEP mais observado nesse grupo de pacientes, embo- 
ra também possam ser encontrados os insulinomas e os 
tumores endócrinos não funcionantes, Os adenomas hi- 
pofisários são característicos, principalmente os prolac- 
tinomas, embora sejam o componente mais frequente da 
síndrome. Outras síndromes hereditárias associadas à 
maior ocorrência dos tumores endócrinos são a doença 
de von-Hippel-Landau, a doença de von Recklinghausen 
ea esclerose tuberosa. 


Insulinoma 


Os insulinomas são tumores produtores de insulina, 
provocando hipoglicemia, principalmente nos períodos 





pais sintomas são neurológicos e secundários à ativação 
simpática, Os sintomas neuroglicopénicos surgem pelo 
fato de a glicose ser o principal combustível energético 
dos neurônios e caracterizam-se por alterações do nível 
de consciência, transtornos comportamentais e alterações 
visuais, Os sintomas simpáticos incluem palpitações, su- 
dorese fria e tremores de extremidades. 

Prevalecem em mulheres de 40 a 50 anos e localizam- 
-se no pâncreas ou aderidos na quase totalidade dos ca- 
sos (98,296). A localização nào é previsível, distribuindo- 
-se igualmente entre cabeça, corpo e cauda do pâncreas. 
São pequenos ao diagnóstico, com a maioria dos tumo- 
res possuindo entre 0,5 e 5 cm de diâmetro. 

O diagnóstico pode ser estabelecido pela hipoglice- 
mia associada a níveis inapropriadamente elevados de 
insulina plasmática, o que pode se dar em um episódio 
espontâneo ou ser induzido pelo jejum prolongado. Ge- 
ralmente recomenda-se 72 horas de jejum, porém acre- 
dita-se que 48 horas sejam suficientes. Também se en- 
contram elevados os níveis séricos de pró-insulina e 
peptídeo C, o que favorece a ideia de hipersecreção de 
insulina pelas células tumorais. 

A localização dos insulinomas pode ser dificil com os 
exames de imagem, sendo o tamanho do tumor o prin- 
cipal fator determinante. De modo geral, utilizam-se a 
TC multislice, a RM, a copia e a cintilografia com 
octreotida radiomarcado, mas a escolha da sequência de 
exames depende da disponibilidade dos métodos e da ex- 
periência local. Quando o tumor não for localizado de 
maneira não invasiva, pode ser tentada uma laparotomia 
exploradora com palpação cuidadosa do pâncreas e US 
intraoperatória. Os testes provocativos com infusão de 
cálcio e coleta seriada de sangue na veia hepática podem 





ser utilizados quando os tumores não forem encontrados 
das outras formas, o que é infrequente, uma vez que em 
989% das vezes os tumores são reconhecidos no período 
pré-operatório ou durante a cirurgia, com a combinação 
da palpação e US intraoperatório. 

O tratamento do insulinoma deve almejar a correção 
dos sintomas hipoglicêmicos e a remoção do tumor. Os 
primeiros podem ser controlados com combinações va- 
riáveis de dieta e medicação. Pequenas refeições em in- 
tervalos curtos geralmente são suficientes, sobretudo quan- 
do são evitados os carboidratos, pelo poder de estimular 
a produção de insulina. Uma série de drogas induz à hi- 
perglicemia, destacando-se diazóxido, verapamil, propra- 
nolol e os glicocorticoides, porém a droga de escolha para 
0 tratamento dessa manifestação é o octreotida, um aná- 
logo da somatostatina de meia-vida prolongada. 

O tratamento cirúrgico deve ser tentado sempre que 
não houver doença metastática. Os procedimentos cirür- 
gicos mais utilizados são a enucleação e as pancreatecto- 
mias parciais. A cirurgia radical é considerada curativa 
na maior parte dos casos e o prognóstico é bom na au- 
sência de doença metastática'^*, 


Gastrinoma 


O gastrinoma é responsável pela síndrome de Zollin- 
ger-Ellison, provocada pela secreção ectópica de gastri- 
na, resultando em hipercloridria. Incide mais comumen- 
te em homens em torno de 40 anos, e é frequente o 
atraso no diagnóstico. O tumor localiza-se no duodeno 
e no pâncreas na maior parte dos casos, mas em 60 a 90% 
dos casos encontra-se no trígono do gastrinoma, um es- 
paço virtual delimitado posteriormente pela junção do 
ducto cístico com o ducto biliar comum, inferiormente 
pela junção das segunda e terceira porções do duodeno e 
medialmente pelo colo do pâncreas. 

Os gastrinomas possuem dois comportamentos bio- 
lógicos distintos. Em um quarto dos pacientes, a lesão é 
agressiva e de crescimento rápido, implicando baixa so- 
brevida em longo prazo. Por outro lado, nos três quartos 
restantes, a doença comporta-se de forma benigna, com 
ou sem crescimento importante ou metástases, resultan- 
do em altas taxas de sobrevida. Embora a maioria dos pa- 
cientes possua doença localizada ao diagnóstico, o gastri- 
noma deve ser considerado potencialmente maligno para 
fim de conduta terapêutica. 

As principais manifestações são dor epigástrica secun- 
dária a úlceras pépticas, doença do refluxo refratária e diar- 
reia”, Nos dias de hoje, são incomuns as complicações da 
doença ulcerosa péptica em razão da ampla disponibilida- 
de de drogas antissecretoras. As úlceras e o refluxo resul- 
tam da hipersecreção ácida pelo estômago, enquanto a diar- 
reia é considerada multifatorial, contribuindo para a 
gênese a lesão direta da mucosa intestinal pelo suco gástri- 
co, inativação precoce da lipase e a precipitação de sais bi- 
liares pelo pH inadequado. A gastrina também parece es- 
timolaça secreção degna ea ébeorglo de sódio pelos 
enterócitos, o que adiciona um componente secretor à diar- 


reia. A presença de pregas gástricas proeminentes à endos- 
copia digestiva alta é fortemente sugestiva do diagnóstico 
e surge pela hipertrofia das glândulas fündicas. Ulcerações 
múltiplas, principalmente quando afetam as segunda e ter- 
ceira porções do duodeno, podem aparecer em um núme- 
ro menor de pacientes. 

Pode ser um componente da NEM-1 ou ser episódi- 
co. Alguns dados sugerem o diagnóstico de NEM-I: hi 
tória de nefrolitíase, idade mais baixa e história familiar 
de outras endocrinopatias. 

O diagnóstico do gastrinoma pode ser feito com a 
dosagem sérica de gastrina. Uma dosagem sérica supe- 
rior a 1.000 pg/mL com de pH gástrico < 5 permite o 
diagnóstico de certeza. A quantificação do pH gástrico é 
importante para excluir a acloridria como causa de hi- 
pergastrinemia. Falsos-positivos da gastrina sérica po- 
dem ocorrer em situações como uso de drogas antisse- 
cretoras, insuficiência renal crônica, ressecções intestinais 
extensas e síndrome do antro retido. Nestas situações, o 
teste da secretina pode contribuir para o diagnóstico. A 
secretina estimula a produção de gastrina pelas células 
do gastrinoma por motivos pouco conhecidos, de modo 
que uma elevação dramática da gastrinemia após a in- 
fusão é característica do gastrinoma. Esse método diag- 
nóstico encontra-se limitado pela baixa disponibilidade 
da secretina. 

A localização dos tumores depende da combinação 
de vários métodos. A cintilografia com octreotida radio- 
marcada baseia-se no princípio de que os tumores endó- 
crinos são ricos em receptores de somatostatina. É um 
exame específico e sensível, sobretudo para o diagnósti- 
co de metástases hepáticas e ósseas. A ecoendoscopia é 
particularmente importante nos tumores pancreáticos 
pequenos e permite a obtenção de material para análise 
histopatológica. Com a combinação dessas técnicas serão 
encontrados mais de 90% das lesões, porém, quando a 
dúvida persistir, podem ser utilizados TC, RM e angio- 
grafia. Ocasionalmente, o tumor só é localizado durante 
uma cirurgia pela palpação direta, transiluminação duo- 
denal ou US intraoperatória. 

O tratamento do gastrinoma visa ao controle ime- 
diato dos sintomas resultantes da hipersecreção gástrica 
ea ressecção da lesão. Os inibidores de bombas de pró- 
tons são as drogas de escolha, prescritos em doses eleva- 
das, iniciando-se com a dose de 60 mg/dia de omeprazol. 
Os bloqueadores H2 podem ser utilizados com eficácia 
semelhante, porém a necessidade de doses mais elevadas 
pode resultar em efeitos adversos importantes. A corre- 
ção do hiperparatireoidismo nos pacientes com NEM-I 
também reduz a produção ácida, uma vez que o cálcio sé- 
rico estimula a produção de gastrina quando em níveis 
muito elevados. 

De maneira geral, sobretudo pela potencial maligni- 
dade da doença, recomenda-se que os gastrinomas espo- 
rádicos sejam ressecados, exceto se houver extenso com- 
prometimento metastático de outros órgãos, como do 
figado. Nos gastrinomas associados à síndrome NEM-I, 
há controvérsia quanto ao papel da ressecção cirúrgica, 
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uma vez que não se sabe o impacto na sobrevida desses 
pacientes. Por outro lado, as lesões com mais de 3 cm de- 
vem ser ressecadas, uma vez que há maior risco de um 
comportamento agressivo para as lesões maiores”. 


Glucagonomas 


Os glucagonomas são tumores endócrinos produto- 
res de glucagon e se caracterizam por uma síndrome que 
inclui alterações cutâneas prototípicas, hiperglicemia e 
anemia. O pico de incidência se dá entre 40 e 70 anos, 
com distribuição homogênea entre os sexos. Em geral, 
são tumores únicos, grandes, com tamanhos variando de 
5a 10 cm, na maioria dos casos, embora eventualmente 
possam ser observadas grandes lesões. A maioria situa-se 
na cauda do pâncreas. À maioria das lesões é maligna, o 
que se comprova pela presença de metástases à ocasi 
do diagnóstico em até 80% dos pacientes. Os locais mais 
comuns para o comprometimento secundário são figa- 
do, linfonodos regionais, ossos e mesentério. 

A principal manifestação clínica da doença é o erite- 
ma necrolítico migratório, presente em 64 a 90% dos pa- 
cientes. Caracteristicamente, as lesões cutâneas surgem 
como áreas eritematosas em regiões intertriginosas, pe- 
riorais e períneo. Sequencialmente, tornam-se ligeira- 
mente elevadas, com formação de bolhas e, posterior- 
mente, crostas, O centro da lesão tende a cicatrizar-se, ao 
passo que a periferia eritematosa pode continuar a au- 
mentar. À cicatrização está associada ao desenvolvimen- 
to de hiperpigmentação. É frequente a observação de le- 
sóes em diversos estágios de evolução. Esta manifestação, 
embora típica, não é patognomónica, uma vez que pode 
surgir em outras doenças, como hepatopatias crônicas, 
doença celíaca, síndromes de má absorção e hepatite C 
crônica”, 

Intolerância à glicose ou diabete melito declarado são 
encontrados na maioria dos pacientes, uma vez que o glu- 
cagon estimula a glicogenólise hepática e a gliconcogêne- 
se. Perda ponderal involuntária também pode ocorrer, 
em decorrência dos efeitos catabólicos da hiperglucago- 
nemia, mas há também um componente de caquexia neo- 
plásica associado. A hipoaminoacidemia está associada à 
hiperglucagonemia, pois altera o metabolismo dos ami- 
noácidos por aumentar a produção de ureia. Também po- 
dem estar presentes fenômenos tromboembólicos, ane- 
mia, sintomas psiquiátricos, dor abdominal e diarreia. 
Podem associar-se a outros componentes da síndrome de 
NEM-I, embora seja muito raro. 

Uma vez considerado o diagnóstico, pode ser confir- 
mado pela demonstração da hiperglucagonemia, geral- 
mente com níveis superiores a 500 pg/mL. Condições 
como doença renal crônica, pancreatite aguda, hipercor- 
tisolismo, acromegalia, doença celíaca e hepatopatias po- 
dem provocar aumentos dos níveis séricos de glucagon, 
mas raramente esses níveis atingem os já citados. A ol 
servação da hiperglucagonemia em um contexto clínico 
apropriado permite o diagnóstico. A localização do tu- 
mor depende de exames de imagem como a TC multislice, 
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RM, ecoendoscopia e cintilografia com somatostatina 
marcada. Como as lesões são te maiores do que 
as dos demais TEP, é possível a obtenção de material para 
análise histológica, seja pela ecoendoscopia, seja por bióp- 
sias guiadas por TC”. 

A ressecção cirúrgica deve ser considerada para todos 
os pacientes em virtude da malignidade potencial do tu- 
mor. Adicionalmente, são fundamentais a correção do es- 
tado nutricional, o controle da hiperglicemia e a preven- 
ção dos fenômenos tromboembólicos. A octreotida é útil 
para o controle dos sintomas em pacientes com glucago- 
nomas. 


ViPomas 


Os VIPomas são tumores endócrinos raros capazes de 
produzir o peptídeo vasoativo intestinal (VIP), causando 
diarreia secretora grave e distúrbios hidroeletrolíticos im- 
portantes. A síndrome clínica provocada por esse tumor 
é conhecida por sindrome de Verner-Morrison, cólera pan- 
creático ou WDHA (do inglês watery diarrhea, hypokale- 
mic, and achlorhydria ou diarreia aquosa, hipocalemia e 
acloridria). Os sintomas se justificam pelo fato de o VIP 
se ligar com alta afinidade a receptores nos enterócitos, 
ativando a adenil ciclase e a produção de AMP cíclico, que 
provocam a secreção entérica de água e eletrólitos. 

A maioria dos pacientes possui entre 30 e 50 anos e 
há incidência discretamente superior em mulheres. Os 
tumores são solitários, com tamanhos superiores a 3 cm 
e preferencialmente localizados no pâncreas, sobretudo 
na cauda, embora haja relatos de VIPomas extrapancreá- 
ticos, situados no intestino delgado, brónquios, retrope- 
ritônio, figado, esófago e intestino delgado. A ocorrência 
de metástases à época do diagnóstico é comum. 

O sintoma cardinal da síndrome é a diarreia intensa, 
presente em praticamente todos os pacientes. Trata-se de 
uma diarreia secretora com grandes perdas de água, que 
sempre são superiores a 1 litro/dia, mas comumente su- 
periores a 3 litros/dia, As fezes têm coloração de chá cla- 
ro, são inodoras e seu peso seco é inferior a 700 g/dia. Es- 
tão presentes características próprias das diarreias 
secretoras, como ausência de melhora com o jejum e alta 
concentração de sódio. A diarreia pode ser intermitente 











presentes sintomas secundários à desidratação e à hipo- 
potassemia, como letargia, náuseas, vómitos, fraqueza 
muscular e cáimbras. Os principais achados laboratoriais 
são hipocalemia, hipercalcemia, hipocloridria e hipergli- 
cemia. A hipocalemia geralmente é grave, atingindo fa- 
cilmente níveis inferiores a 2,5 mEq/L. 

O diagnóstico do VIPoma depende da demonstração 
de uma diarreia osmótica na presença de altos níveis sé- 
ricos de VIP. A característica secretora da diarreia é suge- 
rida pela ausência de melhora com o jejum, grande vo- 
lume de água (> 3 litros/dia), baixo peso seco (< 700 g/ 
dia), alta concentração de sódio e baixo gap osmolar fe- 
cal. Outras causas de diarreia secretora devem ser excluí- 
das, como os gastrinomas, infecções por Escherichia coli 


enterotoxigénica e Vibrio cholerae, colite colágena, colite 
linfocítica, ressecções ileais, má absorção de sais biliares, 
síndrome carcinoide e abuso crônico de laxativos. Níveis 
séricos de VIP superiores a 75 pg/mL na presença de uma 
diarreia secretora que não pode ser explicada por outras 
causas permite o diagnóstico do VIPoma. Recomenda-se 
mais de uma dosagem desse hormônio para confirmação 
do diagnóstico. Os níveis séricos de VIP não devem ser 
usados como parâmetro único para o diagnóstico, pois 
podem encontrar-se elevados em outras situações, como 
jejum prolongado, doenças inflamatórias intestinais sín- 
drome do intestino curto, enterite actínica e doença re- 
nal crônica. 

O tumor pode ser localizado com as técnicas habi- 
tualmente utilizadas para a localização dos demais tumo- 
res endócrinos pancreáticos. 

Em um primeiro momento, o tratamento deve visar 
à correção dos distúrbios hidroeletrolíticos. Podem ser 
necessários grandes volumes de água e potássio. Atual- 
mente, os análogos de somatostatina, sobretudo octreo- 
tida, são utilizados para reduzir a secreção de VIP, logo, a 
diarreia e as complicações. De modo geral, é uma droga 
bem tolerada, mas pode provocar efeitos adversos como 
náuseas, dor abdominal, flatulência, má absorção, into- 
lerância à glicose e litíase biliar assintomática. Após a cor- 
reção desses distúrbios, os pacientes deverão ser tratados 
de acordo com o estadiamento. Portadores de doença lo- 
calizada devem ser submetidos a ressecções curativas. 
Aqueles com doença metastática devem ser considerados 
para cirurgia citorredutora, quimioterapia e outras for- 
mas de tratamento”. 





Somatostatinomas 


Os somatostatinomas são tumores neuroendócrinos 
produtores de somatostatina situados na cabeça do pân- 
creas. Geralmente são solitários e com tamanhos varian- 
do de 1,5 a 10 cm. Os indivíduos afetados possuem 40 a 
60 anos c as principais manifestações clínicas incluem dor 
abdominal, icterícia, diabete melito, litíase biliar, má ab- 
sorção e perda ponderal. O tratamento envolve a corre- 
ção dos distúrbios nutricionais e hidroeletrolíticos, o que 
pode ser auxiliado com o uso de octreotida, pois esse hor- 
mónio pode reduzir a produção de somatostatina pelas 
células tumorais. A cirurgia radical deve ser considerada 
para todos os pacientes com doença localizada, enquan- 
to quimioterapia, quimioembolização e outras modali- 
dades de tratamento devem ser consideradas para os por- 
tadores de doença metastática. 
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Introdução 


Nos últimos anos, com o aprimoramento da ultras- 
sonografia (US) e de outros métodos de imagem, as le- 
sões hepáticas focais tornaram-se achados comuns na 
prática clínica diária. Na Disciplina de Gastroenterologia 
Clínica da Faculdade de Medicina da Universidade de São 
Paulo (FMUSP), nódulos hepáticos são encontrados em, 
aproximadamente, 10% dos pacientes avaliados. À carac- 
terização dessas lesões pode ser vista na Figura 1. Entre 
os tumores hepáticos benignos, a maioria apresenta um 
curso indolente, mas alguns podem estar associados a sé- 
rias complicações. Os tumores malignos hepáticos e de 
vias biliares, por sua vez, estão associados a um prognós- 
tico ruim, principalmente quando diagnosticados em es- 
tágio avançado. Portanto, o conhecimento das caracterís- 








Bi cHe IM Metástase UM Hemangioma 
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= Figura 1. Frequência de nódulos hepáticos nos exames de ultrasso- 
nografia de abdome realizados na Divisão de Gastroenterologia e He- 
patologia do HCFMUSP. Ultrassonografias: 1.264 exames consecutivos. 


ticas clínicas, radiológicas e patológicas de cada tumor é 
importante para o diagnóstico acurado e para o trata- 
mento apropriado. 

Um simples método de imagem como a US de abdo- 
me pode classificar os nódulos hepáticos em únicos ou 
múltiplos, sólidos ou císticos. Entretanto, habitualmen- 
te, um único exame de imagem não é suficiente para o 
diagnóstico definitivo, e outros estudos podem ser neces- 
sários. Em pacientes sem história de hepatopatia ou neo- 
plasia, o achado incidental é geralmente benigno, como 
cistos, hemangiomas e hiperplasia nodular focal. Por ou- 
tro lado, a presença de um nódulo hepático em pacien- 
tes com hepatopatia crônica exige que o diagnóstico de 
carcinoma hepatocelular seja excluído. 


Tumores malignos 


Carcinoma hepatocelular 


Epidemiologia 

O carcinoma hepatocelular (CHC) é, atualmente, a 
quinta causa de morte por tumor sólido, e o responsável 
por cerca de 500 mil mortes a cada ano’. A incidência do 
CHC varia consideravelmente, de acordo com a região geo- 
gráfica, provavelmente por causa das diferenças nos prin- 
cipais fatores etiológicos. Enquanto a incidência do CHC 
é baixa entre caucasianos do norte da Europa, Estados Uni- 
dos e Austrália, é muito maior entre a poj africana 
subsaariana e em asiáticos do extremo leste?* (Figura 2). 

Nos últimos anos, tem-se observado aumento nos ca- 
sos de CHC, mesmo nos países onde a incidência era bai- 
xa’, Estudos norte-americanos publicados em 2004* de- 
monstram que a incidência do CHC aumentou nos 
Estados Unidos nas últimas duas décadas, com destaque 
ainda maior entre os hispânicos”. O mecanismo exato que 
explica esse aumento não está esclarecido; entretanto, há 
fortes indícios de que esteja relacionado ao aumento na 
prevalência da infecção pelo vírus da hepatite C (VHC)*. 
Na prática médica, observa-se variação no perfil epide- 
miológico dos pacientes com CHC, em dois períodos dis- 
tintos (Figura 3). No último período (1994 a 1998), hou- 
ve predomínio da cirrose hepática secundária ao VHC 
entre os pacientes que desenvolveram CHC. 


Etiologia 
Cirrose hepática 

A cirrose, independentemente da etiologia, pode pre- 
dispor ao CHC; deve, portanto, ser considerada uma con- 
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= Figura 3. Variação do perfil epidemiológico dos pacientes com CHC, 
VHB: vírus da hepatito B; VHC: virus da hepatite C; OH: álcool 


dição pré-maligna*. De fato, a maioria dos pacientes com 
CHC em todo o mundo apresenta cirrose hepática (CH) 
subjacente. Com exceção de algumas áreas em que a in- 
fecção pelo vírus da hepatite B (VHB) é endêmica e o pa- 
pel de outros agentes oncogénicos (p. ex., aflatoxina) pode 
ser importante", é incomum encontrar CHC na ausén- 
cia de cirrose. 

Em geral, estudos longitudinais indicam que a cirro- 
se, tanto relacionada ao VHC, quanto ao da hepatite B, 
representa o maior fator de risco para o CHC'"? (Figu- 
ra 4). No Brasil, a maioria dos casos de CHC se desenvol- 
ve em figados cirróticos”, A etiologia da CH está associa- 
da à infecção crónica pelo VHC em 70% dos casos“, Em 
um estudo feito pela Sociedade Brasileira de Hepatolo- 








* Figura 2. Incidência do carcinoma hepatocelular nas diferentes partes do mundo. 


Adaptada de Boscht, 
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= Figura 4. Esquema que ilustra a progressão da hepatite crónica para cirrose hepática e carcinoma hepatocelular. 
Graham” 


Adaptada de Thorgeirsson e 


gia, em 1995, a cirrose hepática estava presente em 71% 
dos pacientes com CHC". Uma enquete nacional publi- 
cada recentemente, envolvendo 29 centros transplanta- 
dores e o total de 1.308 hepatopatas crônicos, identificou 
o VHC como a principal etiologia dos pacientes com 
CHC”, 


Hepatite B 

Vários estudos epidemiológicos e biológicos sugerem 
um papel importante da infecção pelo VHB na hepato- 
carcinogênese, O mecanismo exato pelo qual pode cau- 
sar CHC nào está elucidado. O VHB nào é um oncoví- 
rus, pois ndo tem nenhum oncogene no seu genoma. 
Entretanto, a integração do DNA viral ao genoma do hos- 
pedeiro relaciona-se à persistência da carga viral. Além 
disso, observou-se que uma grande proporção de CHC 
retém as sequências do VHB que codificam a proteina 
HBx. A proteína X parece ser importante para a replica- 
ção viral e a viabilidade celular", 

No mundo todo, há um paralelo considerável entre 
o estado de portador do AgHBs e a taxa de incidência do 
CHC entre várias populações e grupos étnicos. Não exis- 
te área onde esta correlação não seja encontrada. A pre- 
valência do VHB encontra-se elevada em áreas do mun- 
do onde a incidência do CHC também é alta (África, 
Pacífico Sul e leste da Ásia) e o risco de CHC é bem maior 
nos portadores do AgHBs do que nos não portadores. De 
acordo com um estudo realizado em Taiwan, o risco es- 
timado de CHC em portadores do AgHBs é cerca de 100 
vezes maior do que nos não portadores", Entre os pa- 
cientes com AgHBs positivo, o risco é maior na presença 
de cirrose hepática e replicação viral. 

Outro dado importante que correlaciona o VHB com 
o CHC é de outro estudo também realizado em Taiwan, 
que analisou a incidência do CHC após a implantação da 
vacinação contra o VHBP. Observou-se diminuição sig- 
nificativa da prevalência do estado de portador para o 
AgHBs, associada à redução importante na incidência de 
CHC entre crianças de 6 a 14 anos, após o início da vaci- 
nação em massa. 


c 

A partir de 1975, observou-se no Japão que a propor- 
ção relativa dos casos AgHBs entre todos os CHC come- 
«ou a declinar lenta, mas significativamente, associada ao 
aumento das causas não relacionadas ao VHB. O declí- 
nio foi mantido, e a positividade dos casos AgHBs de mais 
de 40% entre os CHC antes de 1978 foi reduzida a 17% 
em 1990. Essa alteração foi consequente ao aumento da 
incidência do VHC. Quando o VHC foi descoberto e um 
sistema de anticorpo foi desenvolvido a partir de 1989, 
muitos países encontraram positividade para os casos de 
CHC sem etiologia definida”, 

No Japão, na Espanha e nos Estados Unidos, assim como 
em São Paulo, a maioria dos casos de CHC ocorre pelo 
VHC (Figura 5). A infecção pelo VHC está associada ao 
CHC de uma maneira ainda não elucidada. Está estabele- 
cido um período evolutivo aproximado de 30 anos desde a 
infecção aguda pelo VHC até o desenvolvimento da hepa- 
tite crônica, cirrose e, por fim, CHC. Talvez seja imprová- 
vel que o VHC tenha um papel direto na tumorigénese he- 
pática. O que se supõe é que o VHC leve à cirrose hepática, 
oque per se é um importante fator de risco para o tumor?, 






-= 








» Figura 5. Etiologia do CHC nos EUA. Mais da metade dos pacientes 
com CHC apresenta sorologia positiva para hepatite. 
VHB: vinus da hepate B: VHC: vina da hepate C. Moditcada de El-Serag®. 


Na Divisão de Gastroenterologia e Hepatologia do 
HCFMUSP, a experiência inicial de 10 anos do programa 
de rastreamento periódico pelo menos uma vez ao ano, 
por US calfafetoproteína em cerca de mil pacientes cirró- 
ticos, também demonstrou predomínio da etiologia pelo 
VHC em ambos os grupos com e sem CHC (Figura 6 e 
Tabela 1). 


O álcool não possui propriedades mutagênicas. En- 
tretanto, a exposição crônica parece estar associada a ris- 
co aumentado de várias neoplasias malignas, como em 
orofaringe, faringe, laringe e esôfago. O efeito do álcool 
parece ser dose-dependente para o desenvolvimento da 
cirrose, estabelecendo, assim, a base para os casos de CHC 
(Figura 6)*. 


Aflatoxina. 

Em relação aos carcinógenos químicos, a aflatoxina 
B1 (AFBI) é o fator mais documentado e mais hepato- 
carcinogênico. A AFBI, uma micotoxina produzida pela 
espécie de fungo Aspergillus que cresce no milho e no 
amendoim armazenado em condições propícias de tem- 
peratura, calor e umidade, foi detectada como contami- 
nante alimentar em muitas áreas africanas subsaarianas, 
como Moçambique e regiões do sudeste asiático, como 
Indonésia. Há uma correlação entre o grau de contami- 
nação por aflatoxina e a incidência do CHC”. Nesses paí- 
ses, o clima e o modo como os alimentos são estocados 
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favorecem a produção de aflatoxina pelos fungos nos ali- 
mentos armazenados. A curva de incidência mundial do 
CHC é paralela à taxa de contaminação dos alimentos”, 


Outros 

Pacientes com hemocromatose hereditária (HH) que 
desenvolveram cirrose hepática estão sob risco aumentado 
de desenvolver CHC. O risco relativo nesse grupo é cerca de 
20 vezes maior e a incidência de CHC é suficientemente alta 
para justificar o rastreamento desse grupo de pacientes”, 

A incidência do CHC em pacientes com cirrose bi- 
liar primária estágio 4 é a mesma de pacientes cirróticos 
pelo VHC. Para cirrose hepática secundária à deficiência 
de alfa-1-antitripsina ou hepatite autoimune, os estudos 
de coorte demonstram baixa incidência do CHC". 

A exposição a hormônios esteroides exógenos pode 
aumentar o risco de adenoma e CHC*, 

Em um estudo americano, de coorte prospectivo de 
16 anos, com mais de 900 mil pacientes, a taxa de mor- 
talidade por CHC foi cinco vezes maior em indivíduos 
com índice de massa corpórea entre 35 e 40”. Além dis- 
so, em outro trabalho, demonstrou a obesidade ser fator 
independente de risco para o desenvolvimento do CHC, 
nos pacientes com hepatite C”, 

Outro fator de risco para o CHC, sugerido recentemen- 
te, éo diabetes mellitus. Essa enfermidade tem sido propos- 
ta como um fator de risco tanto para doença crônica do fi- 
gado quanto para o CHC, por causa do desenvolvimento 
da doença gordurosa hepática e da esteato-hepatite”. 
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» Figura 6. Taxas de incidência anual acumulativa de carcinoma hepatocelular em cinco anos de pacientes em vigilância: (A) tempo pré-teste. 
+ 1.375 pacientes cirróticos recrutados (1998-2003) no Departamento de Gastrenterologia da Universidade de São Paulo; (B) tempo zero = 884 
pacientes ciróticos que foram selecionados após seis meses, livres de HOC, ascite ou ictericia. A taxa anual de incidência acumulada está "plo- 
tada” no gráfico. O tempo de seguimento foi de 1998 até 2008 e foi sempre calculado com o número de casos de HC no numerador dividido por 


número de pacientes sob risco no tempo, n-1. 
Adaptada do Paranagud-Merazzo, et ai, 2014*. 
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O CHC é mais comum no sexo masculino, todavia, 
parece que a proporção masculino:feminino difere de 
acordo com o país e com a idade. Parece que essa propor- 
ção é maior nas áreas de maior prevalência, como África, 
China (Hong Kong). A maior suscetibilidade dos homens 
pode estar associada a fatores hormonais ou genéticos, 
ou maior exposição à carcinógenos ambientais™, 

A taxa de incidência idade-específica do câncer, 
ralmente, aumenta de acordo com a idade. Na maioria 
dos países, a idade pico dos casos de CHC está em torno 
dos 60 anos, mas em outros, em torno de 50 anos'. No 
VHB, o tempo de aquisição da infecção também parece 
ser importante fator de risco para desenvolver CHC”, 

A raça não tem um papel patogenético direto. Os. 
tudos em imigrantes demonstram claramente que o ris- 
co para CHC para determinado grupo étnico depende 
em parte da exposição aos fatores ambientais, principal- 
mente ao vírus da hepatite”. 

A associação entre tabaco e CHC é biologicamente 
plausível e mais recentemente a literatura vem relatando 
evidências epidemiológicas. 








Aspectos clínicos 

A incidência e a apresentação clínica do CHC variam 
de acordo com a região geográfica e os fatores de risco 
aos quais as populações estão expostas. 

Por exemplo, nas populações altamente expostas ao 
VHB, em que grande parte da transmissão se dá por via ver- 
tical (periparto), o tumor pode se desenvolver em jovens e 
não cirróticos. Nesses casos, pode até se apresentar como 
lesão com efeito de massa intra-hepática e dor abdominal’, 

Antigamente, na década de 1980, a maioria dos CHC 
era diagnosticada em estágio suficientemente avançado 
para causar sintomas constitucionais e franca descompen- 
sação da cirrose. Atualmente, com a crescente aplicação 


dos programas de vigilância por US, o diagnóstico é alcan- 


cado em estágios mais precoces em pacientes assintomáti- 
Cos"?! No Japão, entre 30 a 60% dos CHC apresentam le- 
sões pequenas e ou precoces”. Como já mencionado, esses 
pacientes não apresentam sintomas específicos do CHC. 
Na população de cirróticos em programa de vigilância do 
HCFMUS?P calcula-se a incidência de 2,8% ao ano e taxa 
de 14,6% de CHC em 5 anos (ver Figura 6), e 80% dos tu- 
mores, em critério de Milão”. As características clínicas es- 
tão na Tabela 1. 

Nos pacientes com CHC, o prognóstico não está as- 
sociado somente às características do tumor (p. ex., nú- 
mero de nódulos, tamanho, invasão vascular e dissemi- 
nação extra-hepática). A avaliação da função hepática e 
do estado geral do paciente é extremamente importante 
para definição da terapéutica e do prognóstico, conside- 
rando serem cirróticos. O escore de Okuda foi ampla- 
mente utilizado na década de 1990, por incluir tanto va- 
riáveis relacionadas ao tumor. (amanha). quanto à função 
hepática (albumina, bilirrubina e ascite)? 

Posteriormente, com a detecção Re precoce das le- 
sões outros sistemas de estadimento foram desenvolvi- 
dos e validados”, 

O sistema de Barcelona (BCLC) apresenta um dife- 
rencial importante em relação aos demais, pois além de 
estadiar o tumor e a extensão da cirrose dos pacientes 
também orienta a melhor decisão terapéutica (Figura 7). 
É importante ressaltar a avaliação da função hepática pela 
classificação de Child-Pugh-Turcotte e a presença de sin- 
tomas constitucionais mensurados pela escala performan- 
ce status (PST) repercutem significativamente no prog- 
nóstico desses pacientes (Tabela 2). 





O esquema para avaliação de um paciente cirrótico 
com suspeita de CHC está representado na Figura 8, de 
acordo com o último guideline europeu”. A lesão focal 





Etnia (brasileiros/descendentes do leste asiático) (n. €) 


MELO (ntervalo) 

Bilirubina (mg/dL) Grtervato) 

INR Gntervalo) 

Albumina (g/L) (intervalo) 

Plaquetas (X 10%/mm?) (ntervolo) 

AFP (ng/mL) (n. t) 220 ng/mL 
>20 ng/ml 
sem dados 

Etiologia (n, %0) Hepatite C 
Hepatite B 
Alcool 
NASH 
Outros 
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CH: cirróticos não CHC: MELD: modelo de doença hepática avançada (score): INR: taxa normalizada internacional: AFP: affetoproeina: NASH: estesto-hepott não. 


icto, Adaptada de Paranaguê-Vezaem et al, 2014”. 
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H Figura 7. Sistema do estadiamento do CHC, de acordo com grupo BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer). 
CHC. carcinoma hepstocelulr, PST: esca de peromanee statu, PEL injeção percutânea de etanol Adaptada de Bri et al”, Low e ai” 





1 Sintomas da doença, mas deambula, e leva seu dia a 
dia normalmente 

2 Mais de 50% do tempo fora do leito 

3 Mais de 50% do tempo no leito, carente de cuidados 
mais intensivos 

4 Preso ao leito 

5 Morto 

Fome: Cuidados controle de sintomas. Brasi Mistério 


polos é 
“Sa Sede - Instituto Nacional de Càncer, jul 2001. 


hepática suspeita de CHC demonstrada na US deverá ser 
confirmada por métodos não invasivos, caso preencha 
critérios objetivos ao exame de imagem”. Entretanto, em 
lesões menores que 2 cm de diâmetro, o padrão típico de 
vascularização arterial (Figura 9) pode não ser encontra- 
do e, nesses casos, deverá ser realizada uma biópsia. Amos- 


tra adequada do tecido tumoral pode ser obtida por bióp- 
sia percutânea guiada por US ou aspiração por agulha 
fina (Figura 10). Recomenda-se biopsiar o parênquima 
nào tumoral quando não houver certeza da presença de 
cirrose hepática subjacente. 


As características do CHC avançado dependem do 
tamanho do tumor e da presença ou não de cirrose. A 
classificação patológica mais utilizada é a de Eggel, de 
1901, que determina os seguintes tipos: nodular, maciço 
e difuso” (Figura 11). O tipo nodular é responsável por 
75% dos CHC e, geralmente, coexiste com cirrose hepá- 
tica. Caracteriza-se pela presença de nódulos, que podem 
ser vários e de diversos tamanhos. O tipo maciço é mais 
comum entre pacientes jovens, na ausência de cirrose. 
Caracteriza-se por grandes massas circunscritas, geral- 
mente com nódulos-satélite pequenos ao redor. O tipo 
difuso é mais raro e infiltrativo e, com pequenos nódu- 
los hepáticos que são dificeis de distinguir de nódulos re- 
generativos da cirrose hepática". 
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H Figura 8. Algoritmo atualizado proposto pelas sociedades europeias de figado e de oncologia (EASL-EORTC), para o manejo dos nódulos 


detectados durante a vigilância dos pacientes de risco para o carcinoma 


r, em trés classes, variando de acordo com as dimensões da 


esto à uhrassonografia (< 1 em, entre 1 e 2 cm e >2 cm). Dependendo da classificação, indicam-se abordagens por meio da redução do tempo 
de observação ou busca de confirmação diagnóstica com 1 e/ou 2 outras técnicas de imagem (contraste endovenoso) e/ou biópsia da lesão. 


Adaptada do EASL-EORTC. 2012". 
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Arterial 
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NR -NDBG -CHC precoce -CHC BD -CHC avançado 
| (NDAG) 

| 
B Figura 9. Este esquema mostra o conceito das mudanças do su- 
primento sanguíneo intranodular demonstrado pela TC, arteriografia e 
pelas análises histológicas. De acordo com o aumento do grau de ma- 
lignidade dos nódulos, há redução do trato portal, incluindo veia porta 
normal e artéria hepática. Por outro lado, há aumento do suprimento 
arterial anormal. Portanto, o suprimento intranodular portal fica redu- 
2ido com o aumento do grau de malignidade. Entretanto, o suprimento 
arterial intranodular decresce e depois aumenta. 


Os CHC pequenos (menores que 2 cm de diâmetro) 

ser classificados, de acordo com Kojiro“, em dois ti- 
pos: tipo nodular distinto e tipo nodular indistinto, A maio- 
ria é vista como hipervascular na arteriografia. O tipo no- 
dular indistinto pode ser visto a US como hipoecoide 
(Figura 12) ou isoecoide e mede em torno de 11 mm de diá- 
metro. No estudo da macroscopia da peça cirúrgica, muitas 
vezes é dificil diferenciá-lo do parênquima não tumoral ad- 
jacente, É considerado precoce e o menor CHC clinicamen- 
te detectado. Já o tipo nodular distinto, após a ressecção da 
lesão, observa-se um nódulo bem delimitado com uma cáp- 
sula fibrosa fina, que mede em torno de 16 + 4 mm (SD)*. 





Microscopia 

O nódulo neoplásico < 10 mm é composto por tecido 
tumoral uniformemente bem diferenciado, com raras exce- 
ções. Por outro lado, 40% dos nódulos entre 20 e 30 mm de 
diâmetro consistem de células tumorais com diferentes graus 
de diferenciação. Isso se justifica pelo fato de o crescimento 
da lesão se associar a um processo de desdiferenciação ce- 
lular. O caso mais típico é a apresentação nódulo intranó- 
dulo, em que o tecido em grau moderado ou pobremente 
diferenciado está circundado por tecido bem diferenciado 
com esteatose, havendo um limite nítido entre eles“, 
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Figura 10. Duas punções com agulha Tru-cut, 14G. orientada pela ultrassonografia. (A) e (B): punção em nódulo de CHC pequeno hipoo- 
coide em SVAMI (30 mm). (C) e (D): punção em CHC avançado com trombose tumoral em ramo portal esquerdo. Observa-se trajeto da agulha 
representada por forte linha hiperecogênica. Em (B) se nota tracejado do soft do guia da agulha do aparelho de ultrassonografia, que posicion 
0 trajeto a ser percorrido com segurança. 








Figura 11. Corte de ultrassonografia em lobo direito de lesão focal hipoecoide (A); com correspondência da peça à fresco (B) e no formo (C). 
Figura gentimento cda pelo Prot Ebara. Chea Unwersy School o Medicine, Japão. 





Figura 12. Principais características das lesões focais nodulares à US em fígado cirrótico (textura granulada, finamente heterogênea): hipoe- 
Coide (mais preto que o parênquima adjacente), hiperecoide (mais branco que o parênquima adjacente), isoecoide (quase a mesma cor que o 
parênquima adjacente), mosaico (focos claros e escuros, compartimentalizados). Observar ascite (área escura) peri-hepática circundando o fígado 
na figura inferior direita. (A) hipoecoide: (B) hiperecoide: (C) isoecoide; (D) mosaico. 
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O CHC pode apresentar quatro graus de diferencia- 
ção: (1) bem diferenciado: é caracterizado pelo aumento 
de densidade celular com padrão trabecular fino, com 
áreas frequentes de padrões pseudogladulares e presença 
de esteatose; (2) moderadamente diferenciado: apresen- 
ta um padrão trabecular clássico, com várias camadas de 
células tumorais dentro da trabécula. Observa-se, fre- 
quentemente, um padrão pseudoglandular; (3) pobre- 
mente diferenciade células tumorais apresentam um. 
padrão sólido (compacto) sem exibir o padrão trabecu- 
lar; (4) indiferenciado: as células tumorais apresentam 
pouco citoplasma e proliferam em um padrão sólido ou 
medular. Nesse caso, é dificil diagnosticá-lo somente pe- 
los achados histológicos com corantes convencionais, sen- 
do necessário estudo por imuno-histoquímica. 

No grupo da FMUSP, estudo de CHC em figados cir- 
róticos explantados, detectou uma correlação entre o ta- 
manho dos macronódulos (aqueles maiores que 5 mm) e 
o tipo histológico do tumor. O tamanho médio dos ma- 
cronódulos regenerativos, dos nódulos displásicos de bai- 
xo grau, dos nódulos displásicos de alto grau, do CHC bem 
diferenciado e do CHC moderadamente diferenciado era 
de 7, 10, 12, 14 e 24 mm, respectivamente (Tabela 3). 








Tipo de nódulo Tamanho (mm) 
Macronódulo regenerativo (n = 22) LÀ 

Nódulo displásico de baixo grau (n = 22) 1095 

Nódulo displásico de alto grau (n = 29) na 

CHC bem diferenciado (n = 14) mo 

CHC moderadamente diferenciado (n = 11) um 

Fonte: adaptada de De Meto, 


O carcinoma hepatocelular fibrolamelar é uma va- 
riante do CHC que ocorre em paciente mais jovem, não 
secreta alfafetoproteína e habitualmente surge em figa- 
dos não cirróticos. Os hepatócitos são grandes, poligo- 
nais, com citoplasma abundante e cosinofílico, circun- 
dados por estroma fibroso abundante, que separa as 
células em trabéculas. Devido a essas características, há 
maior chance de ressecção desses casos, evoluindo com 
melhor prognóstico”, 


Diagnóstico 
Papel do rastreamento 

O CHC apresenta características que justificam seu 
rastreamento: é uma doença frequente, com morbimor- 
talidade relevante, e uma população de risco bem defini: 
da — pacientes com doença hepática crônica“, Além dis- 
so, pode ser detectado por meio de um exame que é eficaz, 
não invasivo e de baixo custo: a US de abdome. É uma 
doença com tratamento curativo disponível (ressecção he- 
pática, transplante hepático e tratamento ablativo percu- 
tânco), podendo aumentar a sobrevida. Em relação ao ras- 





treamento, o intervalo de seis meses, adotado pela maioria 
das instituições, é baseado no tempo de duplicação do tu- 
mor, que é em torno de 180 dias (variando de 1 a 20 me- 
ses)“, A importância do rastreamento pode ser bem de- 
monstrada em estudo controlado randomizado, realizado 
na China, que comparou grupo US e alfafetoproteina ver- 
sus grupo não screening e demonstrou a redução de 37% 
na mortalidade dos pacientes de screening”. 

Antes da introdução da US no acompanhamento dos 
pacientes cirróticos, a alfafetoproteína sérica era conside- 
rada o único marcador útil para rastreamento do CHC. 

Entretanto, por conta da baixa sensibilidade da alfa- 
fetoproteína, muitos casos eram diagnosticados somen- 
te quando sintomáticos. A US foi um importante passo 
para o diagnóstico precoce do CHC, sendo adotada atual- 
mente como ferramenta de rastreamento no mundo todo. 
No serviço da FMUSP, após a implementação do progra- 
ma de rastreamento, a taxa de detecção do CHC = 3 cm 
de diâmetro aumentou de 14% para 65% ao longo de 30 
anos (ver Figura 12)*. 


Marcadores sorológicos 

O uso da alfafetoproteína para detecção do CHC pre- 
coce apresenta diversas limitações. Alguns autores mos- 
traram que a alfafetoproteína nem sempre é específica 
para o CHC e os títulos podem aumentar de acordo com 
flares da atividade viral necroinflamatória. Na infecção 
crônica pelo VHB, mudanças no status de replicação vi- 
ral também podem elevar seus títulos, 

A alfafetoproteína, dessa forma, parece ser um exa- 
me eficiente para rastreamento nos casos de cirrose nào 
viral, mas pode estar elevada consequente a ati de ne- 
croinflamatória da hepatite viral. Os estudos mostram 
que dependendo do nível de corte utilizado para a alfa- 
fetoproteína, pode-se maximizar a sensibilidade com a 
especificidade relativamente alta. 

O nível de 400 ng/mL apresenta alta especificidade 
(quase 10096), associada à baixa sensibilidade. Em um es- 
tudo feito na Itália, o nível de 16 ng/mL foi o que apre- 
sentou o melhor poder discriminatório. Eles sugerem 
adotar o valor de 20 ng/mL como valor de corte, que não 
é muito diferente dos 16 ng/mL em termos de sensibili- 
dade e especificidade. Nesse valor, a sensibilidade e a es- 
pecificidade encontradas foram de 62,4 e 89,4%, respec- 
tivamente, porém em prevalência estimada de 5%, o 
valor preditivo positivo é de somente 25%. Por outro lado, 
o uso de alfafetoproteína não identificaria uma propor- 
ção relevante de pacientes com CHC e sugeriria o diag- 
nóstico de malignidade em grande proporção de pacien- 
tes sem CHC. 

De fato, com a disseminação do rastreamento no Bra- 
sil, hoje verifica-se que uma porcentagem mínima dos 
CHC pequeno expressa quantidades elevadas de alfafe- 
toproteína. 

Em contrapartida, na prática clínica, observa-se a ne- 
cessidade de conferir maior atenção àqueles pacientes com 
elevação seriada do marcador, mesmo sem expressão de 
tumor a US (Figura 13). Embora a alfafetoproteína ainda 





Distribuição de AFP. 
População do rastreamento CHC no HCFMUSP 
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H Figura 13. Na população Setor de Hepatologia da Disciplina de Gas- 
troenterologia Clínica da FMUSP de rastreamento (período = 7 anos; 
1.109 pacientes cirróticos), 90 tumores foram demonstrados pela US e 
AFP a cada seis meses o os níveis de AFP nesses pacientes estão neste 
gráfico. Observa-se que os valores de AFP sérica estão correlacionados. 
com o tamanho do tumor. 


seja considerada ferramenta de prognóstico, sua aplicação 
exclusiva é contraindicada, e seus níveis não são mais con- 
siderados como critério para diagnóstico da doença. 

Outros marcadores séricos têm sido estudados (como 
eletroforese de alfafetoproteína e des-gama-carboxipro- 
trombina), porém as aplicabilidades esbarram em sensi- 
bilidade e custo-efetividade baixos. 


Métodos de imagem 
fia e elastografia 

A US é um bom exame de rastreamento, bastante 
atrativo em termos de custos, acessível, fácil, não invasi- 
vo e não radioativo e reprodutível. Além disso, no mane- 
jo do paciente com CHC, ainda pode ser utilizado para 
monitorar o tratamento e avaliar variáveis relacionadas 
ao prognóstico e ao estadiamento (Figura 14). 

De maneira geral, um nódulo hepático de um pacien- 
te cirrótico visto a US deve ser considerado como uma le- 
são pré-neoplásica ou CHC, até que se prove o contrário. 

A sensibilidade varia de 58 a 89% e a especificidade 
é maior do que 94%, entretanto em uma recente vigilàn- 
cia em 1.432 hepatopatas por VHC, a média das lesões foi 
de 1,6 cm”. 

Os falso-negativos podem ocorrer quando a lesão se 
encontrar no domus hepático ou segmentos superior e 
posterior do lobo direito e os nódulos forem dificeis de 
serem detectados a US; outras vezes apresenta-se como 
lesão isoecoide. 

A maioria dos nódulos até 30 mm é hipoecoide, em- 
bora até 30% do CHC pequeno tenha padrão hiperecoi- 
de, similiar ao do hemangioma, ou relacionado ao com- 
ponente gorduroso"'. Os aspectos ultrassonográficos mais 


34 TUMORES HEPÁTICOS E OE VIAS BARES | 493 


característicos são a presença de septo ou de halo hipoe- 
coide (cápsula do tumor) e o padrão mosaico (Figura 10). 

Deve-se chamar a atenção para o típico padrão nó- 
dulo intranódulo frequentemente detectado nas várias 
modalidades de diagnóstico por imagem. Em particular, 
é um tumor bem diferenciado com componente gordu- 
roso contendo um foco menos diferenciado sem gordu- 
ra, que se traduz à US como nódulo hipoecoide dentro 
de um tumor hiperecoide e, gradualmente, a área hipe- 
recoide é completamente substituída pela área hipoecoi- 
de. Na tomografia computadorizada, o nódulo intranó- 
dulo é detectado como um spot hipervascular em um 
nódulo hipovascular (Figura 15). 

Ainda mais recentemente, a tecnologia da elastogra- 
fia baseada em impulsos de ondas sonoras por cisalha- 
mento, vem também sendo incorporada ao manejo de 
pacientes de risco de CHC, além daqueles com cirrose he- 
pática e outros fatores de risco isolados, tais como: idade 
avançada, sexo masculino, consumo pesado de alcóol, ele- 
vado índice de massa corporéa, nível sérico baixo de pla- 
quetas e albumina, nível sérico elevado de alfafetoprotei- 
na e alanina aminotransferase”. Trabalhos em pacientes 
infectados por VHC e VHB demonstraram que o Fibro- 
Scan™ (elastografia monodimensional e transitória) pode 
ser um preditor de desenvolvimento de CHC*', 


com contraste 

Em lesões que medem entre 10 e 15 mm, o diagnós- 
tico diferencial entre CHC pequeno, nódulo regenerati- 
vo ou mesmo nódulo displásico é muito difícil pelos mé- 
todos convencionais, inclusive biópsia hepática. 

Um trabalho do grupo do Hospital Clinic, Barcelo- 
na, Espanha, utilizou US com contraste (US-CE com So- 
noVue?"), ressonância magnética (RM) e biópsia por agu- 
Iha fina e demonstrou que o CHC pode ser seguramente 
diagnosticado por da US e US com contraste (US-CE) 
versus US e RM. Utilizando somente a US, encontraram- 
-se falso-positivos em uma minoria de casos, que se be- 
neficiaram quando foram associados à RM e/ou US-CE. 
A ausência do aumento da vascularização arterial não 
afastou CHC, indicando-se biópsia, porém com 3296 de 
falso-positivos dos casos”. 

É preciso lembrar ainda que nos casos em que há con- 
traindicações a biópsias, como presença de ascite, distár- 
bio de coagulação (TP < 50% ou plaquetas < 50 mil/mm") 
ou risco de implantação do tumor, o uso do US-CE é sem- 
pre uma boa alternativa. De fato, o desenvolvimento e o 
aprimoramento de novas gerações de contrastes melho- 
raram a prática clínica de US”, 

O contraste de microbolhas (bolhas s 7 micra atra- 
vessam os leitos capilares) foi desenvolvido com molécu- 
las de açúcar e cobertura de lipídio para aumentar a es- 
tabilidade das bolhas, como Levovist (Figura 16). 
Atualmente, o realce pelo contraste de US fornece alta 
qualidade em tempo real e caracterização da vasculariza- 
ção dos nódulos em pacientes cirróticos, sendo Sono- 
Vue?*, composto com o hexafluoreto de enxofre, o mais 
reconhecido*. As microbolhas de agentes de contraste 
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^ Figura 14, Esquema de principais cortes ultrassonográficos abdominais de abdome superior: intercostal direito e esquerdo, subcostal direito, 
'epigástrio longitudinal e transversal. Observa-se pequeno nódulo hipoecoide em lobo esquerdo, no corte de epigástrio longitudinal, confirmado 
pela histologia de CHCBD. O papel da US no CHC não se limita ao diagnóstico, estende-se ao prognóstico, tratamento e avalia evolução. 
CHCBO: carcinoma hopatocnular bem dforencado: US: utrassonograta: CC: carcinoma hepotoceuar. 


circulam no sangue e permanecem no compartimento 
vascular. A sua distribuição é semelhante às hemácias 
marcadas pelos radioisótopos nos estudos de cintilogra- 
fia, porém diferente da distribuição dos agentes iônicos 
dos raios X ou dos paramagnéticos da RM. Peculiarmen- 
te, as microbolhas não atravessam o endotélio e não têm 
fase intersticial, fase típica dos agentes de contrastes. As 
microbolhas parecem não afetar o fluxo sanguíneo e, ge- 
ralmente, se comportam da mesma maneira que as he- 
mácias, com exceção de quando são fagocitadas pelo sis- 
tema retículo endotelial. 


Nos avanços de tecnologia por US, a imagem harmó- 
nica foi desenvolvida em paralelo aos meios de contras- 
te. O recurso com harmônica resulta em maior nitidez e 
melhor resolução, inclusive definição do contraste parén- 
quima-tumor, por exemplo, ao suprimir os ecos lineares 
fundamentais dos tecidos e manter os ecos não lineares 
refletidos das microbolhas, que produzem o sinal. 


computadorizada 
É bem verdade que os resultados da técnica de ima- 
gem dependem largamente do tamanho da lesão, da qua- 
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Figura 15. llustrativo caso de nódulo displásico de alto grau com subfoco maligno. Pode-se observar ponto hipervasculado dentro de um 
nódulo isodenso em um corte de filme de CTHA, indicando aumento do suprimento arterial. No filme de CTAP, observa-se um foco definitiva- 
mento hipodenso em um nódulo inteiramente hipodenso indicando ausência parcial de suprimento nodular portal: (A) CTAP - suprimento portal 
diminuído (seta); (B) tomografia computadorizada por arteriografia, aumento parcial de suprimento arterial (seta); (C) Mod. CHC (seta branco) 
e CHC bem dif. (seta preta). 

CIA tomografia com cateter na etna hepltca: CTAP tomografia com cette na atra mesenténca nei Imagem gertimente coca pelo Prot Kudo. Oraka Unter. 
Japão. 





Figura 16. Correlação entre quatro estudos por TCMS (tomografia por arteriografia, tomografia por portografia e ultrassonografia (US) com 
contraste EV). A tomografia multislice revela lesão hipervascularizada em SV com washout na fase portal e equilibrio, ao passo que na US com 
contraste, observou-se realce da lesão na fase arterial, ainda crescente na fase mista, e washout na fase pós-vascular. A tomografia por arterio- 
grafia demonstra a lesão fortemente realcada. ao contrário o tumor sem realce, hipodenso no estudo de tomografia por portografia: (A) CTHA 
(De CTAP (2): (B) TCMS em fase arterial (1). fase portal (2) e fase de equilibrio (3); (C) ultrassonografia com contraste em fase arterial (1), fase 
vascular (mista) (2) e fase pós-vascular (3) 

Figura gertimerte codda pelo Pro. Kuda. Osaka University. Japão. 
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lidade do equipamento de tomografia computadorizada, 
do protocolo utilizado e da experiência do serviço, va- 
riando a sensibilidade entre 50 a 84% na detecção do 
CHC. O diagnóstico de CHC se baseia fortemente na de- 
monstração da hipervascularização na fase arterial, por- 
tanto, a tomografia computadorizada (TC) é consecuti- 
va a US, método mais largamente utilizado. Entretanto, 
recentes estudos sugerem que não só o realce arterial no- 
dular é i importante, mas também o clareamento ou wa- 
shout nas fases t; após o realce. Washout é definido 
como a hipointensidade do nódulo nas fases tardias da 
TC e/ou RM quando comparado com o parênquima ad- 
jacente". É provável que a neovascularização arterial maior 
no CHC que no parênquima hepático adjacente normal 
determine, nas fases tardias, uma drenagem venosa pre- 
«oce. A presença do washout no realce nodular aumenta 
a probabilidade de CHC em 65 vezes”. O filme simples, 
sem contraste, no entanto, é necessário para se diferen- 
ciar um nódulo com realce de um nódulo hiperdenso, tal 
como a calcificação focal ou gotas de lipiodol (resquício 
de quimioembolização prévia). No estudo sem contras- 
te, a maioria dos CHC é hipodensa. Nódulos regenerati- 
vos da cirrose tendem a ser iso ou hiperdensos, talvez por 
depósitos de ferro ou glicogênio. 

As vantagens da tomografia computadorizada mul- 
tislice (TCMS) sobre a RM são: melhor resolução que 
pode ser atingida pelos cortes bem finos e permitir re- 
construção em 2D ou 3D; melhor qualidade de recons- 
trução angiográfica, considerando planejamento cirárgi 
co do caso; padronização da aquisição que facilita 
seguimento do paciente e comparação posterior de ima- 
gens de tempo em tempo (Figura 17). 














Ressonância magnética 
A literatura revela resultados muito similares entre RM 
€ TCMS para detecção de CHC (Figura 18). A distribuição 
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= Figura 17. O esquema ilustra três padrões de CHC por TC com meio 
de contraste helicoidal): Tipo I: com realce arterial e clareamento pre- 
coce ou washout: Tipo Il: lesão hipodensa na fase portal ou equilibrio; 
Tipo Ill: lesão isodensa em todas as fases. 


CHC: carcinoma hepatocetuar, TC: tomografia computadorizada Figura gentimente 
cedia pelo Prol. Dr. Ebara, Chiba University School of Medicine. Japão. 





fisiológica do iodo ou do gadolíneo é comparável e essa éa 
principal razão da similaridade. A RM tem como vantagens 
o fato de não ser irradiativa e de o gadolíneo não ter os mes- 
mos riscos que o iodo quanto a reações de hipersensibili- 
dade. Contudo, o protocolo da RM requer várias sequén- 
cias com prolongação do tempo do exame (Figura 19). 

É recomendável que se utilize aparelho de 1.5 Teslas 
e nas sequências de imagem em TI, deve-se valorizar ima- 
gens "em fase" e "fora de fase”. Em fase, os prótons da água 
e da gordura estão alinhados no mesmo sentido e o re- 
sultado do sinal se dá pela adição dos dois componentes. 
Ao contrário, fora de fase, os prótons da água e gordura 
estão em sentidos opostos e o resultado do sinal se dá pela 
subtração de um pelo outro. Em tecidos compostos por 
mistura de água e gordura, a comparação dos dois ecos 
mostra áreas em que o sinal é menor fora de fase do que 
em fase, Apesar de se sugerir que imagens em T2 têm li- 
mitado valor quando comparada às imagens em T1 sim- 
ples ou TI com contraste, são importantes para caracte- 
rização de lesão cística ou hemangioma, e podem ser 
obtidas em sequências rápidas. 

Em pacientes com CHC há duas razões para o uso de 
imagens ponderadas em fase/fora de fase. Em primeiro 
lugar isso permite estimar a presença de sobrecarga de 
gordura, identificando portadores de esteatose hepática, 
condição pré-clínica da cirrose e fator de risco de CHC. 
É importante a quantificação da gordura hepática, ape- 
sar de os resultados obtidos até hoje com esse método se- 
rem um tanto desapontadores. A segunda razão é que o 
próprio CHC é frequentemente um tumor com conteú- 
do gorduroso e isso está relacionado com tamanho, de- 
senvolvimento dos vasos e diferenciação celular. 

Mais recentemente, no Consenso do 5º Fórum Inter- 
nacional de RM de Fígado foi aprovado o desempenho 
do mais novo agente de contraste específico de RM, ba- 
seado no realce pelo ácido gadoxético, o Gd-EOB-DTPA, 
com altíssima acurácia no diagnóstico diferencial de le- 
sões “precoces”, assim como para diferenciar adenoma de 
hiperplasia nodular focal. A fase hepatobiliar acrescenta 
novas informações para a caracterização de lesões consi- 
deradas borderline (pré-malignas e malignas), e tem um 
papel potencial como biomarcador não invasivos. 


Outros métodos de imagem 

Outros recursos diagnósticos para estudo hemodiná- 
nico do nódulo hepático suspeito para CHC podem ser 
utilizados em situações em que os achados de imagem de 
TC e/ou RM sejam inconclusivos. Esses achados atípicos 
suspeitos caracterizam-se por lesão com os seguintes pa- 
drões: hipovascular, isovascular ou mesmo hipervascu- 
lar, porém sem washout venoso. Os exemplos de avalia- 
ção não invasiva restringem-se basicamente a abordagem 
da US com contraste por Doppler colorido ou power 
Doppler, ou ainda por contraste harmônico com micro- 
bolhas, comentado previamente. 

Como métodos invasivos, existem ainda tomografia 
por arteriografia (CTHA) (Figura 20) e por ortografia 
(CTAP) (Figura 21), além da US com injeção por micro- 








H Figura 18. Caso de CHC representado à RM. CHC pequeno em SVI, em sequência ponderada T1 (A) e T2 (B). com leve hipossinal, realce 
arterial (C) após injeção de gadolinio e washout (D) na fase portal, configurando padrão de tumor. 


CHC: carcinoma hepatocelular; RM. ressonância magnética. 
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= Figura 19. Esquema da correlação das sequências de RM em ima- 
gem ponderada T! e T2 dos tumores < 30 mm. lustram-se dois acha- 
dos relevantes: a maioria dos tumores bem diferenciados apresentou 
hipersinal em TI, e a maioria dos tumores moderadamente bem dife- 
renciados apresentou hipersinal em T2. 

AM ressonância magnética, CHC carcinoma hepatoceiiar 

Fonte: gentieza do Prot Dr Ebara, Ch University School ol Medicine Jap 





TC ARTERIOGRAFIA 
(CTHA) 
Injeção de contrasto. 
(entro do artéria hepática 





= Figura 20. Na arteriografia por tomografia, o cateter é posicionado 
na artéria hepática comum e o contraste é injetado durante o scan do 
figado todo. 

VMS vea meserttcca superio 
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TC portografia (CTAP) 





= Figura 21, Na TC com ortografía, um cateter é inserido na artéria 
mesentérica superior, e o meio de contraste é injetado durante o scan 
do fígado todo. 

VMS: veio mesentérica superior 


bolhas de gás livre por arteriografia hepática. Nesses es- 
tudos hemodinámicos em avaliação de tempo real por 
"TC ou por US, após a cateterização da veia femoral, o ca- 
teter é posicionado na artéria hepática e o estudo é com- 
pletado, injetando o contraste de iodo ou outro qualquer, 
por exemplo, mistura de água oxigenada com sangue di- 
luído do próprio paciente (Figura 22). O paciente é leva- 
do à sala de TC ou o aparelho de US é trazido à sala da 
arteriografia para o estudo dinâmico. 

A angiografia por subtração digital do CHC é muito 
utilizada tanto como diagnóstico quanto para tratamen- 
to, É muito característica e a grande maioria apresenta-se 
hipervascular com muitos neovasos dilatados dentro do 
tumor e aumento do blush capilar durante a fase venosa, 
shunt arterioportal e, algumas vezes, invasão endoportal. 


Tratamento 

A prática do rastreamento em cirróticos com US e os 
avanços nos métodos de imagem tornaram possível o 
diagnóstico precoce do carcinoma hepatocelular”. Em- 
bora o mais recente guideline europeu de 2012 não mais 
recomende o uso da alfafetoproteína sérica como ferra- 


menta de diagnóstico, considerando, sobretudo custo- 
«efetividade, permanece como o único marcador tumo- 
ral no Ocidente com bom desempenho no prognóstico 
dos pacientes com níveis sericos elevados's:, 

Dois estudos não randomizados no Oriente e um na 
Itália apresentaram resultados conflitantes em termos de 
sobrevida quando pacientes com CHC detectado em ras- 
treamento foram comparados com pacientes que apre- 
sentaram diagnóstico incidental do tumor. Esses estudos 
nào avaliaram o impacto de novas descobertas no resul- 
tado do rastreamento**!, 

A aplicabilidade dos tratamentos curativos quando 
o CHC é detectado precocemente varia de acordo com a 
experiência de cada centro. Nos países do Ocidente, cer- 
ca de 30 a 40% se beneficiam de terapias curativas no mo- 
mento do diagnóstico do CHC; enquanto no Japão, essa 
taxa aumenta para 60 a 90% dos pacientes”. 


cirúrgica 

A ressecção cirúrgica do CHC ainda é muito restri- 
ta, pois muitos pacientes apresentam função hepi 
comprometida secundária à cirrose hepática ou tém mül- 
tiplas lesões, apesar de o diagnóstico ter sido feito em es- 
tágio precoce. Além disso, o CHC frequentemente apre- 
senta um padrão de recorrência multicéntrica. Mesmo 
após a ressecção completa do tumor, há uma taxa de re- 
corrência que quando local é precoce em até dois anos 
após o procedimento. Portanto, o CHC é caracterizado 
por uma resposta ruim a resseccóes radicais na maioria 
dos casos, sobretudo quando não bem selecionados, e os 
resultados são dependentes da progressão de lesões re- 
correntes. Os melhores preditores de sobrevida após a res- 
secção cirúrgica parecem ser: ausência de hipertensão 
portal relevante (definida como presença de varizes, es- 
plenomegalia com plaquetas < 100 mil/mmº) e nível de 
bilirrubina < 1 mg/dL”. 








hepático 
O transplante hepático foi inicialmente considerado 
no tratamento dos casos de CHC sem possibilidade de 
ressecção. Por causa das altas taxas de recorrência, o trans- 
plante não conseguiu atingir o objetivo curativo. Entre- 
tanto, é uma opção terapêutica para pacientes com doen- 
ça hepática avançada e CHC passível de ressecção. O 





5 Figura 22. Ultrassonografia em tempo real avaliando nódulo hipoecoide que sofre realce após injeção de microbolhas de água oxigenada 


diluida no sangue em cateter posicionado em artéria hepática pela angiografia. CHC pequeno (10 mm). 
Figura gentimente coca pelo Prot Kiado, Osaka University. Japão. 


estádio do tumor (tamanho e número de lesões) parece 
ser um fator importante de recorrência. 

Vários estudos demonstraram que os resultados do trans- 
plante hepático para CHC são comparáveis aos obtidos com 
doença não maligna, quando há uma lesão menor que 5 cm 
ou até três lesões, cada uma menor que 3 cm, reconhecidas 
como critérios de Milào®?, De fato, para pacientes com cirro- 
se e hipertensão portal, o transplante hepático é o tratamen- 
to de escolha na maioria dos países ocidentais, 

O número de candidatos a transplante hepático em 
relação à oferta limitada de órgãos é o principal fator li- 
mitante para realização desse procedimento. O longo tem- 
po na lista de espera em alguns países, como é o caso de 
alguns estados brasileiros, coloca os pacientes sob o risco 
de progressão do tumor, a um ponto que poderia con- 
traindicar o transplante. De fato, a realidade atual, após a 
implantação do sistema MELD, muitos centros transplan- 
tadores no Brasil já beneficiam casos com CHC conside- 
rando que estes recebem maior pontuação neste sistema 
(chamada priorização). Por outro lado, ainda é necessá- 
rio recorrer a terapias ablativas ou quimioembolização em 
poucos centros, numa tentativa de prevenir o crescimen- 
to ea disseminação do tumor antes do transplante. 


Terapias ablativas locais 

As terapias ablativas locais incluem a injeção percu- 
tânea de etanol (PEI), ablação por radiofrequência (RFA) 
e outras formas menos documentadas de terapia local 
(como terapia de coagulação por microondas, terapia de 
coagulação intersticial por laser e crioterapia). 

A PEI consiste na injeção de álcool absoluto dentro 
do tumor por agulha fina guiada por US (Figuras 23 e 
24), muito raramente por tomografia computadorizada. 
A extensão da necrose induzida pela infiltração do tumor 
depende do tamanho da lesão. Nódulos menores que 3 
cm são geralmente destruídos com um volume fraciona- 
do em até trés sessões (1 ciclo), ideal em torno de 20 mL 
de etanol. No acompanhamento desses pacientes trata- 
dos com PEI, é necessária a realização regular de TC ou 
mesmo US com contraste, A ausência de realce após a in- 
jeção de contraste é considerada evidência de necrose 
completa do tumor. Recorrências locais ou novas lesões 
podem ser tratadas repetidamente. 
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Alguns estudos sugerem que a sua eficácia é compa- 
rável à da cirurgia para pequenos tumores, com a vanta- 
gem de poder ser realizada em pacientes com doença he- 
pática relativamente avançada”. 

A RFA foi proposta como alternativa à PEI. Essa técni- 
ca gera energia térmica dentro do tumor através de uma 
agulha com eletrodo introduzida percutaneamente, guiada 
por US. A energia é gerada com uma corrente elétrica alter- 
nante de alta frequência. Isso produz temperatura local que 
pode exceder 100°C, resultando em necrose coagulativa do 
tumor. O objetivo do tratamento é ablar todo o tumor ea 
margem de tecido hepático ao seu redor, mimetizando a se- 
gurança de limite como em ressecção com margem cirúr- 
gica. As vantagens da REA sobre as outras terapias ablativas. 
locais consistem no menor número de aplicações e na ob- 
tenção de uma área de necrose mais uniforme, As limita- 
ções da RFA são a falta de eficácia em lesões próximas a 
grandes vasos (pela dissipação do calor), vias biliares (pelo. 
risco de estenose) e vísceras (pelo risco de perfuração) e di- 
ficuldades técnicas em lesões localizadas no domus do figa- 
do. Os dados atuais favorecem a RFA em termos de sobre- 
vida para lesões maiores do que 3 cm, porém em lesões que 
medem até 2 cm ambas as técnicas apresentam o mesmo 
desempenho em relação à sobrevida e à recidiva”, 


O CHC é um tumor hipervascularizado e seu supri- 
mento sanguíneo é dado principalmente pela artéria 
pática. A infusão de drogas citotóxicas nessa artéria, teori- 
camente, proporciona a captação de maiores concentrações 
da droga dentro do tumor. A interrupção do suprimento 
sanguíneo do tumor pela embolização da artéria hepática 
poderia teoricamente induzir à isquemia do tumor. Por 
outro lado, como o suprimento sanguíneo do figado é, em 
grande parte, pela veia porta, a embolização da artéria he- 
pática causa mínimo dano ao parênquima hepático não 
tumoral. A combinação dessas duas modalidades é conhe- 
cida como quimioembolização transarterial (TACE). 

Dados recentes mostraram benefício em termos de 
sobrevida em um grupo selecionado de pacientes não 
candidatos à terapia ablativa, cirrose Child A e B, sem 
vasáo vascular e sem sintomas sistêmicos, ou seja, somen- 
te 15% dos pacientes com CHC* (Figura 25). 











= Figura 23. Visualização de nódulo hipoeoide que se limita entre o ramo da veia hepática média e o ramo anterior da veia porta direita. Definição 
de estratégia de posicionamento de agulha de Chiba no centro da lesão, desviando dos vasos. Em um terceiro momento, são injetados 5 mL de 
etanol absoluto na lesão, que se toma imediatamente hiperecoide (branca): resposta de sucesso da aplicação. 
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Figura 24. Controle evolutivo dos tratamentos de trés casos diferentes com PEI; (A) imediatamente após a injeção do etanol no tumor, a lesão 
toma-se fortemente hiperecogénica com sombra suja posterior; (B) nos dias imediatos após a aplicação, dependendo do volume de etanol (de 
3 a 10 mL) pode-se ainda observar o efeito parcial hiperecogênico com sombra limpa posterior; (C) 1 a 5 anos depois do tratamento com PEI 
pode-se encontrar vestígios da lesão, sobretudo calcificacbes marginais parciais. 

PEL jogo percutânea de etanot 





/ Figura 25. Controle tomográfico pós-TACE com lipiodol. Observa-se lesão em segmento VI área focal hiperdensa, que corresponde à im- 
pregnação de óleo de lipiodol. 


Terapia sistêmica 
Até recentemente nenhum tipo de terapia sistêmica 
havia apresentado icios em termos de sobrevida para 


os pacientes com CHC em estádio avançado. Alguns ca- 
sos de quimioterapia até apresentavam resposta tumoral 
(necrose), mas isso não era convertido em aumento de 
sobrevida“, 

O aumento do conhecimento sobre a patogénese mo- 
lecular do CHC, assim como a introdução de terapias-al- 
vo moleculares na oncologia trouxeram novas perspecti- 
vas para o tratamento desse tumor. A maioria dos tra- 
tamentos tem como objetivo interferir nas vias molecula- 
res relacionadas à proliferação e à sobrevida celulares c no 
bloqueio de fatores de crescimento e sinalização relaciona- 
dos à disseminação da doença (angiogênese, ativação de 
telomerase e outros”, 

Até o presente a única terapia molecular que se mos- 
trou eficaz em aumentar a sobrevida dos pacientes com 
CHC avançado foi o tosilato de sorafenibe. Essa molécu- 
la é um inibidor de multiquinase, administrada por via 
oral atua bloqueando diferentes vias de sinalização asso- 
ciadas à hepatocarcinogênese, em especial a via Raf/MEK/ 
ERK, pela inibição da Raf-quinase e diferentes tirosina 
quinases. As principais ações são inibir a angiogênese e a 
proliferação celular?t, 





Colangiocarcinoma intra-hepático 


Epidemiologia e etiologia 

Os colangiocarcinomas representam um grupo he- 
terogéneo de cânceres epiteliais originados na árvore bi. 
liar, mostrando marcadores de diferenciação de colangió- 
citos, podendo raramente surgir da transdiferenciação de 
hepatócitos. Representam a neoplasia biliar maligna mais 
comum. Correspondem a cerca de 3% de todos os tumo- 
res gastrointestinais, com incidência nitidamente cres- 
cente nas últimas três décadas em todo o mundo, em es- 
pecial do subtipo intra-hepático. 

A classificação anatômica mais contemporánea" os 
divide em três tipos: (1) distais (429%), localizados entre 
os ductos cístico e hepático comum; (2) peri-hilares (50%), 
antigamente denominados tumores de Klatskin, locali- 
zam-se entre os ductos biliares secundários e o dueto cís- 
tico; (3) intra-hepáticos (896 - CCAi), que são proximais 
aos ductos secundários. Apesar da menor frequência, será 
o alvo do capítulo pela sua diferenciação com CHC. 

O colangiocarcinoma intra-hepático, como já men- 
cionado, é menos comum que o colangiocarcinoma duc- 
tal e caracteristicamente apresenta-se como uma lesão fo- 
cal hepática. Histologicamente, é um adenocarcinoma 
derivado do epitélio biliar intra-hepático. O CCAi é uma 
variante hepatobiliar. Histologicamente pode ser classifi 
cado em: (a) convencional; (b) de ductulo biliar; (c) i 
traductal, além de variantes mais raras (CCA hepatocelu- 
lar combinada, tipo indiferenciada, tipo escamosa/ 
adenoescamosa). É interessante salientar que a Organiza- 
ção Mundial de Saúde só há pouco reconheceu o subtipo 
misto hepatocolangiocarninoma como entidade distinta. 
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Tal feito se deve não somente ao seu comportamento di- 
como à importância da sua crescente incidên- 
cia em países ocidentais (Figura 26). 

A despeito de a maioria dos tumores se iniciarem por 
mecanismo de novo, alguns fatores de risco têm sido atri- 
buídos, tais como: colangite esclerosante primária, doen- 
ça inflamatória intestinal (mesmo sem CEP), etilismo, ta- 
bagismo, fígado gorduroso, diabetes, clonorquíase 
hepática (Clonorchis sinensis) e cistos de colédoco (incluin- 
do-se a doença de Caroli), litíase intra-hepática, derivação 
bileodigestiva, em especial para o subtipo peri-hilar). In- 
teressante mencionar que uma metanálise recente identi- 
ficou a cirrose e hepatites crónicas pelos vírus B e C como 
fatores de risco para CCAi, quebrando a exclusividade do 
CHC. Observa-se também uma variação geográfica em sua 
distribuição, não tão bem definida quanto no CHC. 

O CCAi geralmente se desenvolve em indivíduos de 
idade avançada (6696 em pacientes com mais de 65 anos), 
sendo raro seu diagnóstico antes dos 40 anos. 

Alguns genes têm sido implicados como fatores pre- 
disponentes, podendo ser divididos entre aqueles que co- 
dificam proteínas que participam em três aspectos da di- 
nâmica celular: (1) reparo do DNA (MTHFR, TYMS, 
GSTOI, e XRCCI); (2) proteção celular contra toxinas 
(ABCC2, CYPIA2, e NAT2); (3) vigilância imunológica 
(KLRKI, MICA, e PTGS2). 

A era da medicina individualizada e a terapia guiada 
por alvo demandam melhor entendimento da biologia tu- 
moral e sua patogênese molecular. As vias genéticas que 
governam o crescimento das células tumorais têm sido ex- 
tensamente escrutinadas. Chamam a atenção as vias de 
proliferação que, surpreendentemente se sobrepõe à do 
CHC (e.g. disregulação do ciclo celular, ativação TGFB, 
positividade de alfafetoproteina), levando a crer que célu- 
las de ambos os subtipos de cânceres têm origem similar 
ese desdiferenciam em um fenótipo de adenocarcinoma. 





Aspectos clínicos e diagnósticos 

O diagnóstico do CCA é sempre um desafio em vis- 
ta de sua natureza paucicelular, localização anatômica pe- 
culiar e característica clínica silente. 

Na recente guideline de colangiocarcinoma, foram 
propostos os algoritmos que potencializam, sobretudo o 
diagnóstico diferencial com os CHC (ver Figura 26) e/ou 
quando na vigência de clínica com dilatação ductal, a se- 
guir (Figura 27). 

O colangiocarcinoma periférico raramente produz 
sintomas até que o tumor atinja um estágio avançado. A 
icterícia é mais frequente, precoce e mais importante, que 
nos casos de CHC. A presença de hepatomegalia não é 
um achado frequente, assim como a ascite. A apresenta- 
ção clínica do colangiocarcinoma hilar é um quadro de 
icterícia obstrutiva com ou sem perda de peso. O CCAi 
pode se apresentar de maneira mista, já que se divide em 
tipos formadores de massa, infiltração periductal ou de 
crescimento intraductal. 

Observam-se elevadas concentrações de bilirrubina, 
fosfatase alcalina e gama glutamil transferase (GGT). Em 
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Massa intra-hepática em exame de imagem 





pl 
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Típico de CHC Atípico de CHC Operável 
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- CHC Considerar 
coa 
Tratar como Considerar cirurgia e terapia Considerar 
CHC locorregional ou sistêmica Cirurgia cirurgia e terapia Tre 
ou sistêmica Maior 





= Figura 28. Algoritmo proposto pelo grupo do ILCA (Associação Internacional de Cáncer do Figado) para o manejo diagnóstico e terapéutico 
de duas populações distintas, com e sem cirrose hepática, com achado de lesão hepática por imagem. 


 Adaptado da Bridgewater et al”. 


pacientes com colangite esclerosante primária, tem-se uti- 
lizado a dosagem seriada de antígeno carboidrato 19-9 
(CA 19-9) sérico como ferramenta de rastreamento. O 
biomarcador tumoral pode ajudar, porém a sensibil 
de não ultrapassa 62% e a especificidade os 63%. O 
te mais citado é de 129 U/mL, que confere valor predit 
vo positivo de 57%. Não existem estudos randomizados 
controlados que indiquem a eficácia nessas situações. Ní- 
veis muito altos (æ 1.000 U/mL) têm sido associados, en- 
tretanto à CCAi avançados ou metastáticos. 

A TC mostra, em 70% dos casos, uma lesão hipoden- 
sa, hipovascular nos estudos dinâmicos, com captação de 
contraste periférico durante a fase portal. 

A ressonância magnética contrastada melhora a sen- 
sibilidade, e mostra um tumor hipointenso em T1 e hi- 
perintenso em T2, que tipicamente apresenta captação 
progressiva de contraste na fase venosa, permitindo a di- 
ferenciação com CHC. A presença de retração capsular e 
dilatação do ducto biliar nas adjacências da lesão pode 
sugerir o diagnóstico (Figura 28). Ocasionalmente, pode 
resultar em compressão das estruturas vasculares, mas a 
trombose invasiva é rara. 

O diagnóstico definitivo é baseado na histologia. A 
imunoistoquímica tem um papel importante, posto que 
a análise da citoqueratina 7 e 19 ajuda muito na diferen- 
ciação entre CHC e CCAi, além de variantes mistas de 
CCA hepatocelulares. 


















A US é associada à alta taxa de erros diagnósticos 
comparado à RM (52 versus 9%) e à TC (52 versus 4%). 


Tratamento 

O diagnóstico precoce é raro e o prognóstico asso- 
ciado a esse tumor é, geralmente, ruim. É necessário o es- 
tadimento de cada caso para se indicar o melhor trata- 
mento, e de acordo com a classificação de TNM, e a nova 
guideline propôs novo algoritmo”? (Figura 29). 

O tratamento é essencialmente cirúrgico, com sobre- 
vida atingindo 40 a 60% em três anos. O tempo media- 
no de sobrevida livre de doença é de 26 meses, sendo a 
taxa de recorrência de 60 a 65%. Menos de 30% dos pa- 
cientes consegue atingir ressecção curativa, ou seja, com 
margem cirúrgica livre de tumor. 

O transplante hepático apresenta resultados variados 
e controversos (alguns estudos indicam recorrência de 
até 70% em cinco anos) sendo, portanto, não recomen- 
dado. Pacientes com tumores muito pequenos (< 2 cm) 
em contextos de cirrose parecem ter, contudo, prognós- 
tico pós-transplante semelhante ao CHC. 


Tratamento paliativo 

A terapéutica locorregional tem sido estudada para ca- 
sos irressecáveis, podendo envolver quimioterapia (TACE) 
e radiofrequência. Esta traz como limitações a baixa eficá- 
cia em lesões maiores que 5 cm e complicações técnicas 
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Exame de imagem: dilatação ducal com ou sem efeito 
de massa associado 


l 


Colangiografia endoscópica retrógrada com escovado, 
biópsia, dilatação ou colocação de stent 
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de transplante, considerar transplante, considerar tratamento —(— 
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H Figura 27. Desfecho de trés maiores possibilidades, de acordo com o tipo de estenose ductal ou com a citologia e nível do CA 19-9 e/ou com 
positividade sérica do IgGA, a partir da dilatação ductal por imagem e da colangiografia retrógrada endoscopica com escovado. 
Adaptado de Bridgewater et al”, 





= Figura 28. A ultrassonografia evidencia lesão hipoecoide, quase isoecoide em SVIIL A tomografia computadorizada, fase arterial, indica lesão 
hipodensa, sem realce após injeção do contraste. No estudo digital angiográfico, lesão sem vascularização nas fases arterial e venosa; (A) ultras- 
sonografia; (B) tomografia computadorizada: (C) arteriografia; (D) colangiocarcinoma. 
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Colangiocarcinoma intra-hepático (CCAD 
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Sobrevida N1 e VI em 5 anos: 20% Quimioterapia: sobrevida mediana de 12 meses. 








5 Figura 29. Algoritmo proposto para diversas formas de tratamento, de acordo com os quatros estádios de TNM do colangiocarcinoma intra- 


hepático. 
Adaptado do Bridgewater eta 20147. 


naquelas próximas a grandes estruturas vasculares e sub- 
capsulares. Salienta-se que são terapéuticas ainda em evo- 
lucào. Casos de doença avançada são candidatos a trata- 
mento sistêmico com quimioterapia, geralmente envolvendo 
gencitabina e cisplatina. 

Embora menos frequentes, angiossarcoma, heman- 
gioendotelioma epitelioide, linfoma primário e tumores 
neuroendócrinos primários devem ser considerados no 
diagnóstico diferencial de tumores malignos primários 
do figado. 

Terapias curativas são dificeis em vista da extrema he- 
terogeneidade genética interpessoal e o rápido desenvol- 
vimento de resistência com a evolução genética tumoral. 





Metástases hepáticas 


As metástases hepáticas são os tumores malignos mais 
comuns no figado, já que 35 a 40% dos tumores malig- 


nos apresentam esse tipo de disseminação. A doença he- 
pática metastática geralmente está associada a prognós- 
tico ruim. Duas grandes exceções incluem o câncer 
colorretal (CCR), quando permite ressecção cirúrgica, e 
as metástases de tumores neuroendócrinos, por apresen- 
tarem comportamento menos agressivo. 

A procura pelo tumor primário deve ser feita em pa- 
cientes que apresentam condição geral aceitável para se 
submeter a uma ressecção cirúrgica (CCR e tumor neu- 
roendócrino) ou tratamento paliativo. Alguns sintomas 
podem guiar para a origem do tumor primário como, 
p.ex., alteração do hábito intestinal ou enterorragia no 
CCR, icterícia nos tumores pancreáticos e síndrome car- 
cinoide nos tumores neuroendócrinos. Os marcadores 
tumorais podem ser úteis, mas não são parâmetros defi- 
nitivos. O antígeno carcinoembrionário (CEA) está au- 
mentado em 90% dos CCR com metástases; o CA-125 
pode estar elevado nos tumores de pâncreas ou ovário; o 


PSA está elevado nos tumores prostáticos; e ácido 5-hi- 
droxi-indolacético nos tumores carcinoides. Com rela- 
ção aos métodos de imagem, a TC mostra uma lesão hi- 
povascular com captação característica do contraste, 
enquanto, em poucos casos, há um contraste hipervascu- 
lar sugerindo tumor carcinoide, melanoma, hipernefro- 
ma ou câncer de tireoide. 

Para os casos em que o tumor primário é conhecido, 
a biópsia é necessária quando há dúvidas sobre a nature- 
za da lesão. Por outro lado, para tumores primários des- 
conhecidos, a biópsia dirigida da lesão é um exame defi- 
nitivo para esclarecimento do diagnóstico. 

O tratamento cirúrgico da doença metastática hepá- 
tica pode prolongar a sobrevida para CCRm, tumores 
neuroendócrinos e alguns tumores renais, mas é contro- 
versa para a maioria dos outros tumores (Figura 30). 

Em pacientes selecionados com CCR (menos de qua- 
tro nódulos), a ressecção permite sobrevida de 40% em 
cinco anos. Para tumores neuroendócrinos, a ressecção 
pode ser curativa quando o tumor primário também é 
eliminado. 


Tumores hepáticos benignos (Figura 31) 


Numerosos algoritmos têm sido propostos”! e, em 
geral, o achado incidental de uma lesão focal hepática im- 
plica prosseguimento da investigação diagnóstica, sobre- 
tudo por US com uso de meio de contraste já aprovado 
pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) 
em 2014, no Brasil”, ou por abordagem por outros mé- 
todos como TC e ou ressonância magnética, além da cin- 
tilografia (atualmente, pouco menos requisitada para es- 
tes fins). Também destaca-se a guideline clínica prática 
sobre o diagnóstico e o manejo das lesões focais hepáti- 
cas do Colégio Americano de Gastroenterologia recém- 
-publicada, como guia prático pautando em pesos e pa- 
râmetros do sistema GRADE que gradua de acordo com 
força de recomendação e nível de qualidade de evidên- 
cia. É relatado o aumento de descoberta de lesões não sus- 
peitas em pacientes sintomáticos, assim como um signi- 
ficativo incremento em número de exames, como três 
vezes a TC, quatro vezes a RM, duas vezes a US desde 1996 
a 201075. É necessário enfatizar que os componentes crí- 
ticos da avaliação de lesão focal são baseados em história 
clínica detalhada, exame físico, testes radiológicos e pa- 
tológicos. 

A seguir, estão elencadas as lesões focais benignas 
mais frequentes na prática da clínica da hepatologia, cha- 
mando a atencáo para pontos relevantes epide: 
cos como clínico-anatomorradiológicos. 











Hemangioma 


O hemangioma cavernoso é o tumor hepático benig- 
no mais comum, sendo encontrado em 3 a 20% das au- 
tópsias. A frequência de casos clinicamente relevantes 
oscila em torno de 0,7 a 1,5%, como neste trabalho evo- 
lutivo em US*. A lesão é provável, uma malformação con- 





EPATICO 








Figura 30. (A) Tomografia computadorizada evidencia lesão focal 
hipodensa, sem realce após a injeção de contraste. Observa-se es- 
pessamento de parede na fase sem contraste: (B) e (C) metástases 
hepáticas: à US destaca lesão maior complexa sólida, levemente eco- 
gênica, com foco. 
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= Figura 31. Avaliação de um nódulo hepático sólido. 
HNF: hiperplasia nodia focal, CHC: carcinoma bepatoceluar, COC: colangiocarcinoma. 


gênita que se desenvolve inicialmente com o crescimen- 
to do figado e, depois, por ectasia. 


Epidemiologia 

O hemangioma cavernoso se apresenta em todas as 
idades, mas é mais frequente na terceira, quarta e quinta 
décadas de vida. Os relatos sugerem que o hemangioma 
seja mais frequente em mulheres que em homens (4:1 a 
6:1). Sua patogênese não é bem conhecida. Alguns tumo- 
res têm receptores para estrógenos e o crescimento ace- 
lerado tem sido observado nas situações de hiperestroge- 
nismo: puberdade, gravidez e uso de anticoncepcional 
oral. Esses achados sugerem que o efeito hormonal pos- 
sa ser um dos mecanismos patogenéticos. 


Aspectos clínicos 

Os hemangiomas são, em grande parte, pequenos e 
assintomáticos e permanecem estáveis ao longo do tem- 
po. E, geralmente, diagnosticados acidentalmente. 

Os casos sintomáticos, presentes em 11 a 14% de todos 
os casos de hemangiomas, como dor em hipocôndrio di- 
reito ou sensação de massa em epigástrio ocorrem em fun- 
ção das suas dimensões”. São manifestações clínicas secun- 
dárias a pressão ou o deslocamento de estruturas adjacentes 





à lesão ou, raramente, infarto parcial. Nesses casos, o acom- 
panhamento pode ser semestral ou anual. Outros sintomas 
são saciedade precoce, náuseas e vômitos em lesões locali- 
zadas em lobo esquerdo. Raramente, os hemangiomas se 
rompem. Geralmente, a única alteração no exame físico é 
a presença de hepatomegalia”. A síndrome de Kasabach- 
-Merritt é uma entidade clínica rara com trombocitopenia 
e coagulopatia intravascular disseminada, associada ao he- 
mangioma gigante. Esses pacientes apresentam-se com dor 
no andar superior do abdome e sangramento devido à coa- 
gulopatia de consumo, que habitualmente é desencadeada 
por um procedimento cirúrgico ou odontológico”. 


À US, o hemangioma tipicamente se apresenta como 
uma lesão focal hiperecoide, homogênea, lobulada e bem 
delimitada, podendo também apresentar no interior áreas 
lacunares hipoecoides em razão de hemorragia, fibrose e 
calcificação. Geralmente, quando a lesão aumenta em ta- 
manho, em tese resulta de ectasia progressiva e nào por 
hiperplasia ou hipetrofia, o padrão se torna mais com- 
plexo, dificultando o diagnóstico (Figura 32). 

Os padrões característicos à TC com contraste são: 
(1) em fase precoce: realce da periferia do tumor; (2) pro- 


E VIAS BILIARES 





Figura 32. Aspecto radiológico do hemangioma hepático: por meio da ultrassonografia, visualiza-se nódulo hipoecoide em fígado hiperecogênico 
em grau moderado (pela esteatose hepática). À tomografia computadorizada, lesão focal hipodensa em SVII, com realce periférico globuliforme, 
de enchimento centrípeto em tempo real e enchimento completo decorridos 5 minutos da injeção do meio de contraste de solução com iodo; (A) 
ultrassonografia; (B) tomografia computadorizada (TC) sem contraste; (C) TC - fase pré-equilibrio; (D) TC - fase tardia. 


gressivas: realce centrípeto em direção ao centro da lesão 
(fenômeno de enchimento); (3) nas fases tardias: lesão 
levemente hiperdensa comparada ao parênquima hepá- 
tico ao redor, depois de cerca de 10 minutos (Figura 33). 
A RM apresenta maior especificidade e um impor- 
tante papel no diagnóstico de hemangiomas pequenos. 
Ele se apresenta com lesão hipossinal em imagem ponde- 
rada de T1 e hipersinal em imagem ponderada de T2. A 
arteriografia hepática é outro exame auxiliar, inicialmen- 
te ele se apresenta com áreas de opacificação irregular na 
periferia e o material do contraste persiste nesses lagos 
após o esvaziamento arterial. O SPECT (single photon emis- 
sion computed tomography) com hemácias marcadas com 
tecnécio tem sensibilidade e especificidade semelhante à 
da RM somente quando o hemangioma é maior que 3 cm 
e próximo à superficie hepática. Em razão do risco de san- 
gramento, deve-se evitar a biópsia hepática percutânea 
com agulha, na suspeita de hemangioma cavernoso. Além 
disso, esse exame apresenta valor diagnóstico limitado. 


Patologia 

Os hemangiomas geralmente estão localizados na 
região subcapsular do lobo hepático direito, únicos ou 
múltiplos, com dimensões que variam entre 1 e 20 cm. 
Quando grandes são reconhecidos como hemangioma 
cavernoso gigante; alguns autores relatam nível de corte 


a partir de 4 ou 5 cm ou até 10 cm. Macroscopicamente, 
é um tumor bem delimitado, raramente encapsulado e 
de coloração escura. Microscopicamente, os hemangio- 
mas são provenientes das células endoteliais dos vasos 
sanguíneos e consistem de múltiplos grandes canais vas- 
culares, recobertos por uma única camada de células en- 
doteliais e sustentados por septos fibrosos. O suprimen- 
to sanguíneo vem da artéria hepática”. 


Tratamento 

O acompanhamento com imagem não é requerido 
nos casos clássicos. Pacientes assintomáticos com heman- 
gioma gigante podem necessitar de monitorização mais 
frequente, assim como pacientes sintomáticos. E, indica- 
ções de tratamento são raras e incluem: presença de sin- 
tomas graves, complicações e incapacidade de excluir ma- 
lignidade. O tratamento inclui enucleação cirúrgica, 
ressecção, irradiação hepática e transplante. 


Hiperplasia nodular focal 


Epidemiologia e patogênese 

A hiperplasia nodular focal (HNF) é o segundo tu- 
mor sólido benigno mais comum do figado e a prevalên- 
cia em autópsia varia entre 0,3 e 3%” e uma proporção 
mulher:homem de 6 a 8:1. 
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H Figura 33. Características radiológicas do hemangioma hepático. 
Adaptada de Tay e Okuda*. 


A patogénese da HNF nào é bem conhecida. Atual- 
mente, considera-se como uma resposta hiperplásica, não 
neoplásica a uma má-formação congênita”. 

Histologicamente, HNF é definida como um tumor 
que consiste de hepatócitos com aspecto benigno ocor- 
rendo no figado normal ou quase normal. 

A maioria dos investigadores concorda que o uso de 
anticonceptivo oral não induz à formação de HNF, mas 
pode agir acelerando o crescimento de um tumor já forma- 
do. A HNF geralmente se apresenta como um nódulo soli- 
tário, menor que 5 cm, próximo à superficie hepática, em- 
bora grandes massas de até 15 cm já tenham sido relatadas. 


Apresentação clínica 
Embora a HNF possa atingir mais de 10 cm de dià- 
metro, os pacientes são raramente sintomáticos. Os si 
tomas como dor epigástrica ou no quadrante superior di- 
reito do abdome são encontrados em menos de um terço 
dos pacientes, e a dor geralmente não é aguda. A ruptu- 
ra espontânea levando à hemorragia é extremamente rara. 
A maioria dos pacientes apresenta exame de função 
hepática normal. Por causa do curso benigno da HNF, a 





distinção entre este e outros tumores hepáticos, como 
adenoma, CHC e metástases hiper é impor- 
tante para tratamento e seguimento apropriados. 


Diagnóstico 

A presença da cicatriz central é o achado mais carac- 
terístico nos exames de imagem. US é geralmente o pri- 
meiro método de imagem que identifica a lesão hepáti- 
ca focal, mas HNF nào é bem caracterizada por esse 
exame. Há apenas uma pequena diferença de ecogenici- 
dade entre HNF e o parênquima ao redor. A US com 
Doppler pode detectar a vascularização na suspeita de 
HNF, em padrão de roda raiada. O uso de US-CE, o So- 
noVue™ é uma especial ferramenta de diagnóstico em 
razão da confirmação da distribuição dos vasos com flu- 
xo de padrão centrifugo nos septos irradiados a partir da 
cicatriz central. 

Na TC e RM, a HNF apresenta padrócs típicos (Fi- 
gura 34). Na TC multifásica, a HNF é geralmente homo- 
génea e isoatenuante com o figado normal antes da inje- 
ção do contraste. Na fase arterial tardia, HNF apresenta 
realce homogénco típico e cicatriz central hipodensa. 

A presença de septos irradiando da cicatriz central é 
pouco frequente, mas bem típica. Na fase portal, HNF 
aparece isoatenuante em relação ao parênquima e pode 
ser dificil detectar. 

Na RM, apresenta-se levemente hipointensa em T1 
(raramente, é hiperintensa em relação ao parenquima 
adjacente, como nos adenomas) e hiperintensa em T2. A 
cicatriz central, habitualmente, é hiperintensa em T2. 
Nas fases com contraste, as características são semelhan- 
tes à da tomografia computadorizada. O recente contras- 
te hepatoespecífico com ácido gadoxético demonstra sua 
captação na fase hepatobiliar com padrão iso ou hipe- 
rintenso. 

Na cintilografia com enxofre coloidal, o HNF apre- 
senta-se normocaptante (3096), hipercaptante (3096) c 
hipocaptante (30%) em relação ao figado normal. A pre- 
sença de captação intensa é um achado muito específico 
de HNF (Figura 35). O adenoma, geralmente, apresenta- 
-se hipocaptante. Se todos os exames de imagem falham 
em fechar o diagnóstico, deve-se proceder ao exame his- 
tológico. 

Patologia 

À macroscopia, a HNF é geralmente um tumor bem 
delimitado, globular, lobulado, mas não encapsulado. As 
características histológicas incluem cicatriz central den- 
sa e estrelada e presença de septos que se irradiam da ci- 
catriz central. Os septos dividem o tumor em vários nó- 
dulos. Microscopicamente, essa cicatriz é composta de 
dúctulos biliares, proliferação de colangiócitos com infil- 
trado inflamatório ao redor, malformação dos vasos in- 
cluindo artérias e capilares, mas não vasos portais. Todos 
esses ductos biliares proliferados são de origem hepato- 
celular, e não da árvore biliar. O parênquima hepático en- 
tre o septo apresenta arranjo normal, composto de hepa- 
tócitos, sinusoides e células de Kupffer. 
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Figura 34. Hiperplasia nodular focal: (A) e (B) em ultrassonografia, com nódulo quase isoecoide, que abaula a superficie inferior do segmento 
lateral do lobo esquerdo, tênue septo ecogénico no interiore leve limite com parênquima preservado adjacente; (C) e (D) tomografia computa- 
dorízado sem contraste evidenciando cicatriz central hipodensa e estudo dinâmico incompleto, na fase de equilibrio demonstrando ainda mais 


a cicatriz central. 
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Figura 35. Características radiológicas da hiperplasia nodular focal. 
Modificada de Takayasu e Onuda. 
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Tratamento 

Em pacientes assintomáticos com HNF, o tratamen- 
to habitualmente inclui acompanhamento para observar 
o desenvolvimento de sintomas e controle com US para 
demonstrar o crescimento do tumor. A maioria dos ca- 
sos ressecados deve-se à natureza incerta do tumor, pre- 
sença de sintomas, suspeita de metástases em pacientes 
previamente operados por doenças malignas. Quando a 
ressecção cirúrgica nào é possível, o HNF pode ser trata- 
do com embolização transarterial. 


Adenoma hepático 


Epidemiologia e patogênese 

O adenoma hepático é um tumor hepático raro, com 
frequência entre 0,007 a 0,012% na população”, Estima-se 
ser dez vezes menos frequente que o HNF e, patologicamen- 
te, é caracterizado pela proliferação benigna de hepatócitos. 
Assim como na HNF, o adenoma também ocorre predomi- 
nantemente no sexo feminino, na proporção de 4:1. 

A patogénese do adenoma parece estar mais claramen- 
te associada com o uso de anticoncepcionais orais. O ade- 
noma era extremamente raro antes da introdução dos an- 
ticoncepcionais orais, na década de 1960. Depois desse 
período, a incidência do adenoma aumentou consideravel- 
mente, ocorrendo com mais frequência em pacientes com 
história de uso prolongado e altas doses de estrógeno. 

A retirada dos anticoncepticonais orais está relacio- 
nada com a regressão do tumor, embora possa levar vá- 
rios meses. Além deles, o uso de medicações esteroides 
contendo anabolizantes também pode aumentar a inci- 
dência, o número e o tamanho dos adenomas. Outro gru- 
o inclui pacientes com doença de depósito de 
jênio. Nesses, os adenomas têm mais chance de ser 
múltiplos e sofrer transformação maligna. 


Aspectos clínicos 

A maioria dos pacientes com lesões pequenas é as- 
sintomática. Grandes adenomas podem causar a sensa- 
ção de desconforto no quadrante superior direito. O ade- 
noma apresenta importância clínica pela tendência de 
ruptura espontânea e hemorragia. Portanto, a dor abdo- 
minal aguda c hemorragia intraperitoneal catastrófica 
não são incomuns do adenoma. Raros casos de transfor- 
mação maligna também já foram relatados, pri 
mente em pacientes com tumores grandes e múltiplos. 
Na ausência de malignidade, a alfafetoproteína sérica e a 
função hepática estão, geralmente, normais. 








Diagnóstico 

À US, os adenomas têm aspecto variável e inespecí- 
fico. Variados padrões de ecogenicidade podem ser de- 
monstrados tais como hipoecoide, hiperecoide e misto 
refletindo celularidade homogênea ou teor de gordura ou 
em associação com hemorragia e ou necrose (Figura 36). 

À RM, o sinal do adenoma também é variável e em 
fase ponderada de T1, pode ter hipersinal entre 35 a 7796 
dos casos (Figura 37). O realce periférico com progres- 


são centrípeta, geralmente, é visto refletindo a presença 
de grandes vasos nutridores subcapsulares. Ao contrário 
da HNF, o adenoma é mais heterogênco em decorrência 
de hemorragia intratumoral, necrose e componente de 
gordura à TC. O adenoma apresenta realce precoce por 
causa do rico suprimento arterial. 

Atualmente, em razão do uso de meios de contraste 
na US e na RM, o diagnóstico diferencial entre adenomas 
e hiperplasia nodular focal tornou-se uma realidade mais 
concreta. Ou seja, contraste hepatoespecífico, como o áci- 
do gadoxético, não é absorvido na fase hepatobiliar e a le- 
são se apresenta hipointensa, sem captação (Figura 38). A 
cintilografia hepática com enxofre coloidal demonstra a 
lesão hipocaptante ou não captante também refletindo 
número ou função diminuída das células de Kupffer. 


O diagnóstico patológico de nódulos benignos hepa- 
tocelulares tem sido beneficiado pela contribuição da bio- 
logia molecular. A classificação do genótipo permite a dife- 
renciação entre a hiperplasia nodular focal e o adenoma, 
assim como a identificação de vários subtipos do adeono- 
ma, tais como HNFIA-mutado (H-HCA) presente em 35% 
dos casos, betacatenina-mutato HCA (b-HCA) presente em 
10% dos casos e inflamatório HCA (IHCA) presente em 
5596 dos casos. Essa identificação implica o reconhecimen- 
to do prognóstico, em termos de transformação maligna 
para HCC e o risco hemorrágico. Consequentemente, é im- 
portante que o patologista diferencie esses casos pelas amos- 
tras de tecido obtidas pela biópsia hepática”. 

Macroscopicamente, os adenomas são geralmente so- 
litários (70 a 809%), bem delimitados, arredondados, não 
encapsulados, mas frequentemente formam pseudocáp- 
sulas por comprimir o tecido hepático adjacente. 

Apresentam coloração amarelada com diâmetro va- 
riando entre 5 e 15 cm, medindo, em raras ocasiões, até 
30 cm. Pode-se observar gordura intratumoral, necrose, 
hemorragia e grandes vasos subcapsulares. Microscopi- 
camente, o adenoma inclui várias placas de células que 
lembram hepatócitos normais, que são separados por si- 
nusoides dilatados. Esses sinusoides são permeados por 
artérias nutridoras, que contribuem para a hipervascula- 
rização do adenoma. A presença de hipervascularização, 
tecido conectivo frouxo, ausência de cápsula verdadeira 
e localização subcapsular explica a propensão à ruptura 
cao sangramento. O adenoma não contém ductos bilia- 
res, um achado histológico importante que o distingue 
da HNF. As células de Kupffer podem estar presentes, mas 
geralmente em pequena quantidade. 


Tratamento 

Em razão do risco de ruptura espontânea ou trans- 
formação maligna, o adenoma deve ser diagnosticado e, 
nesse caso, estabelece-se como primeira indicação de tra- 
tamento a ressecção cirúrgica. Especialmente em adeno- 
mas pequenos (« 5 cm), a descontinuação do estrógeno 
e seguimento com US pode ser uma alternativa clínica. 
Outros tratamentos incluem enucleação cirúrgica, trans- 





Figura 36. Paciente de 31 anos, do sexo masculino, portador de HIV e do virus da hepatite C apresenta quatro nódulos hiperecogênicos, que. 
a biópsia comprovou ser adenoma hepático: (A) a maior lesão hiperecogênica em SVI mede 60 mm. (B) nódulos hiperecogénicos em SVII/VI 
menores que 20 mm; (C) e (D) nódulo hiperecogênico pertvesicular SV (38 X 36 mm). 
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Figura 37. Adenoma hepático representado pela ultrassonografia. 
como nódulo levemente hiperecogénico. À tomografia computadorizada 
com realce arterial na fase arterial e à cintilografia, verifica-se área focal 
hipercaptante no DISIDA e hipocaptante no enxofre coloidal. 

Adeptada de Tohayasu e Okuda*, 


plante e embolização arterial hepática, que também é uma 
opção de tratamento efetiva nos casos de hemorragia agu- 
da. O transplante hepático é indicado para pacientes com 
adenomas difusos ou multifocais. 


Lesões císticas (Figura 39) 


Cisto simples 


Cisto hepático simples é uma lesão congênita que afe- 
ta 2 a 7% da população. Geralmente, é uma lesão única 
com conteúdo seroso, recoberto por epitélio de tipo bi- 
liar cuboide, sem comunicação com os ductos biliares. 

Frequentemente, os cistos são diagnosticados inci- 
dentalmente. Habitualmente, os pacientes são assintomá- 
ticos e, genericamente, os cistos simples que se tornam 
sintomáticos apresentam-se maiores que 5 cm. 

Podem causar efeito de massa com dor no hipocón- 
drio direito. Raramente, aparecem outras complicações, 
como hemorragia intracística e infecção. Comumente, os 
cistos hepáticos podem ser diagnosticados por US. À TC 
eà RM, o cisto apresenta atenuação da água, com parede 
imperceptível ou muito fina, sem septação. 

A maioria dos casos é tratada conservadoramente. O 
tratamento preferido para os casos sintomáticos é aspira- 
ção percutânea guiada por US ou TC seguida pela esclero- 
terapia com álcool. O tratamento cirúrgico é indicado se 
houver dificuldade em excluir malignidade ou quando hou- 
ver comunicação com a árvore biliar ou mesmo infecção. 
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H Figura 38. Caso clinico: mulher, 28 anos com achado incidental pela US de duas lesões hipoecoides em AA e S6 (5 cm) em figado aumentado 
e com leve aumento da ecogenicidade. A RM demonstrou presença de 10 lesões, duas = 5 cm em SAA e S6, e as outras « 1 cm. Apresentam-se 
com hipersinal em imagens ponderadas T1 e T2, após a injeção de gadolíneo, realce arterial precoce, intenso e homogêneo e clareamento portal 
e equilibrio. Após o uso do contrasta ácido gadoxético, observaram-se o realce arterial precoce e a ausência de captação de contraste na fase 
hepatobiliar em todas as lesões, compatível com adenomas múltiplos. O estudo com contraste de US por SonoVue demonstrou enchimento rápido, 
precoce e homogêneo sem clareamento evidente depois de 3 minutos. O estudo pela cintilografia com Disida demonstrou captação tardia de 
contraste e hipocaptação nas lesões maiores depois do uso do estanho coloidal. 
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H Figura 39. Avaliação de nódulo com conteúdo liquido. 
TC-tomografa computadorizada. 


Abscesso hepático 


 Abscesso hepático piogênico é causado por micror- 
ganismos como resultado de colangite da obstrução de 
ductos biliares (40% dos pacientes) ou bacteremia por- 
tal secundária a infecções gastrointestinais, como diver- 
ticulite ou apendicite, 

A suspeita clínica é baseada na presença de mal-estar 
generalizado, anorexia, dor em hipocôndrio direito, fe- 
bre e leucocitose. A TC mais característica permite a con- 
firmação diagnóstica por achado de várias lesões císticas 
com halo perilesional com realce no estudo dinâmico, 
ocasionalmente com gás dentro (Figura 40). A hemocul- 
tura é positiva em 60% dos casos. O tratamento inclui 
antibioticoterapia e drenagem percutânea ou cirúrgica”, 

O abscesso amebiano também deve ser tratado nes- 
sa seção. As manifestações clínicas são similares, mas eles 
se desenvolvem em pessoas com epidemiologia positiva 
para amebíase. Os métodos de imagem não podem dife- 
renciar o abscesso piogênico do amebiano, mas os exa- 
mes sorológicos podem e são positivos em 90% dos pa- 
cientes. O tratamento de escolha é o metronidazol, mas 
a drenagem deve ser considerada em casos refratários. 








Cisto hidático 


O cisto hidático ou cisto equinococo ainda é endê- 
mico em certas partes do mundo, sendo causado pelo 
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cestoide Echinococcus granulosus. Os humanos se infec- 
tam pela ingestão de ovos do parasita, por meio do con- 
tato com ovelhas, pacas, gatos, cachorros e gado conta- 
minado ou por água e comida contaminadas. O 
parênquima hepático filtra a maioria dos embriões e 
aqueles que não são destruídos se transformam em cis- 
tos pequenos que crescem com o tempo. Dependendo 
da condição do parasita e da reação do hospedeiro, o cis- 
to pode degenerar e eventualmente colapsar, deixando 
uma área de calcificação no figado. Depois do envolvi- 
mento hepático inicial, podem ser detectadas a extensão 
local e a disseminação metastática para pulmões, cére- 
bro, ossos e olhos. 

Microscopicamente, o cisto hidátido é composto de 
três camadas: pericisto externo, que corresponde ao teci- 
do hepático comprimido; endocisto, camada germinal 
interior; e ectocisto, uma membrana fina translucente, A 
maturação do cisto é caracterizada pelo desenvolvimen- 
to de cistos-filhos na periferia como resultado de invagi- 
nação do endocisto. Calcificações periféricas são comuns, 
tanto nos cistos viáveis quanto não viávei: 

A maioria dos pacientes é assintomática, mas alguns 
podem apresentar dor abdominal, febre ou hepatomega- 
lia. Choque anafilático pode ocorrer em decorrência da 
ruptura dos cistos na cavidade peritoneal. 

Outros achados que podem facilitar o diagnóstico são 
eosinofilia, testes sorológicos positivos e imagens radio- 
lógicas. 











Figura 40. Abscessos piogénicos. Diagnósticos por ultrassonografia; (A) caso 1 - lesão complexa em SVIL junto à cúpula diafragmática, com 
ecos móveis em tempo real e paredes espessa; (B) e (C) caso 2 - dois abscessos que se apresentavam como lesões complexas hipoecoides, 
quase sólidas, com áreas parcialmente mais líquidas em lobo esquerdo; (D) RM T1. E: RM T2. Pela ressonância magnética, caracterizou-se o 


comportamento cístico, evidenciando-se hipersinal em sequência ponderada T2. Observaram-se a importante redução do volume das lesões 


mudança do padrão de textura no 4° pós-operatório de drenagem dessas coleções purulentas. 


Imagens gertimenta cedidas pela Dra. Marta Degas. 
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À US eà TC, os cistos hidátidos aparecem como lesões 
bem delineadas e paredes distintas que podem ser tensas 
compatível com atividade da doença, ou em favo de mel 
sugerindo atividade intermediária ou então, calcificadas 
caracterizando doença inativa. Com outras palavras, com 
margens finas e tensas ou com mobilidade perceptível ou 
calcificadas, presença de septacóes intra-hepáticas e ou de 
cistos-filhos. São apresentações que podem ser resumidas 
como cistos simples, complexos e sólidos. 

As imagens de RM demonstram claramente as três ca- 
madas. O pericisto é visto como uma margem hipointen- 
sa em TI e T2. A matriz hidátida aparece hipointensa em 
TI e hiperintensa em T2. Nas imagens com contraste, os 
componentes sólidos são pouco realcados. O tratamento 
com albendazol ou mebendazol sozinho nem sempre é efe- 
o, mas pode ser usado como terapia inicial com o obje- 
de "esterelizar" o cisto e/ou adjuvante. O tratamento 
cirúrgico pode ser curativo, se todo o cisto for removido. 
Cuidado especial deve ser tomado para não derramar o lí- 
quido durante a cirurgia pelo risco de reação anafilática. 
Tratamentos laparoscópicos, como drenagem simples ou 
pericistectomia, são relatados como seguros e efetivos. 









Cisto de Toxocara canis 


A toxocaríase é uma doença parasitária causada por 
larvas de duas espécies, a canis de cachorro e menos comu- 
mente a cati, de gatos. Pesquisadores brasileiros têm im- 
portante contribuição sobre o conhecimento da epidemi 
logia dessa parasitose no Brasil". Pode ter apresentação 
visceral, também conhecida como larva migrans visceral 
ou ocular, É considerada uma das infecções parasitárias 
neglegenciadas e, por isso, alvo de ação pública sanitária 
pelo Centro de Controle Doença dos Estados Unidos (CDC). 
É de dificil diagnóstico e os sintomas quando presentes são 
similares a outras infecções. Na suspeita, deve-se pesqi 
sar anticorpo IgG no soro, para taxocara canis, e se posi 
vo, O tratamento pode ser com droga antiparasitária, tais 
como albendazol ou mebendazol (Figura 41). 








Doença hepática policística 


A doença hepática policística é rara, com relato de sé- 
ries de autópsias de 0,13% e estudos de US com preva- 
lência de 0,9%, 


tie cete 


Figura 41. Caso clínico: homem. 50 anos, achado incidental pela RM de “cisto” com hipossinal em T1 e iso em T2 e melhor definição após 
injeção de gadolíneo (Gd). US com área focal heterogênea e halo ecogénico, levemente lobulada, em S7 (40 x 30 mm). sinais de calcificação e 
com sombra acústica. Doppler colorido sem sinais de vascularização na lesão. Elastografia por ARFI (força de impulso de irradiação acústica) 
com ROI (região de observação de interesse) que é o posicionamento de “caixa” na área escolhida, no caso a lesão focal om S7, com obtenção 
de valor de mediana de 0,56 m/s e, no parenquima de 1,06 m/s. Laboratório com pesquisa para Echinococcus com anticorpos totais negativos, 


porém com positividade para Toxocara canis, anticorpo IgG. 


A doença hepática policística faz parte de um espec- 
tro clínico de ciliopatia, incluindo fibrose hepática con- 
génita, cisto de colédoco, micro-hamartomas e doença 
de Caroli, que estão associadas com mutações que pro- 
movem disfunção do colangiócito ciliar. Entre os três ti- 
pos principais descritos, o mais comum é a associação 
da doença autossômica dominante policística renal com 
a doença policística hepática. A maioria desses pacien- 
tes tem falência renal e 60% têm expressão fenotípica 
com múltiplos cistos hepáticos. A forma autossómica 
dominante da doença policística do figado geralmente 
é assintomática e tem um prognóstico benigno compa- 
rado com a doença policística renal. A mais rara, é a au- 
tossômica recessiva policística do rim, que tem morta- 
lidade infantil alta e os cistos hepáticos não são 
proeminentes. Os pacientes, habitualmente, são assin- 
tomáticos, mas a doença avançada pode resultar em he- 
patomegalia, insuficiência hepática ou síndrome de Budd- 
-Chiari. O diagnóstico é facilmente realizado por US, 
TC ou RM (Figura 42). 

O tratamento da doença policística do figado é de- 
pendente da presença dos sintomas que frequentemente 
estam relacionados ao volume do órgão, mais do que aos 
cistos especificamente. Dessa forma, o tratamento deve 
focar na segurança com a descompressão do figado ou a 
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redução do volume do cisto. O tratamento deve ser per- 
sonalizado, por exemplo, com aspiração, defenestração, 
ressecção via laparoscópica, percutânea ou aberta. Em si- 
tuações excepcionais, pode-se fazer o uso de análogos de 
somatostatina, embora a segurança, a dosagem e a dura- 
ção de tratamento ainda não estejam bem definidas. Por 
último, o transplante de figado e/ou rim é indicação nos 
casos sintomáticos ou com falência hepática ou baixa qua- 
lidade de vida. 


Cisto de colédoco 


Os cistos de colédoco são anomalias congênitas dos 
ductos biliares, podem envolver a porção extra, intra-he- 
pática ou ambas da árvore biliar. À apresentação clínica 
varia de acordo com a idade do paciente. A apresentação 
clássica é de icterícia, dor e massa palpável, mas alguns 
pacientes também apresentam colangite. 

A US é a modalidade de escolha para o diagnóstico 
dos cistos de colédoco, podendo demonstrar a comuni- 
cação com o sistema biliar. A TM, RM e colangiopancrea- 
tografia ajudam a delinear a anatomia da lesão e a rela- 
ção com as estruturas adjacentes. A colangiografia 
percutânea trans-hepática e a colangiografia endoscópi- 
ca retrógrada são particularmente úteis em demonstrar 





Figura 42. Paciente de 65 anos, sexo masculino, portador de doença policistica e cirrose hepática pelo virus da hepatite C; (A) e (B) ultras- 
sonografia de abdome mostrando múltiplas lesões hipoecoides em lobo hepático direito. Presença de camada de ascite; (C) RM de abdome 
mostrando múltiplas lesões hepáticas medindo em tono de 20 mm com hipossinal em T1; (D) RM de abdome mostrando lesões hepáticas com 


hipersinal em T2. 
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a presença da anomalia na junção pacreatobiliar e a pre- 
sença de possíveis estenoses ou cálculos. 

O tratamento de escolha é a excisão completa do cis- 
to com anastomose biliar entérica para restabelecer a con- 
tinuidade do trato gastrointestinal. A terapia antibiótica 
apropriada deve ser dada a pacientes com colangite. 





Complexo de Von Meyenburg 


Hamartomas de ductos biliares são lesões benignas 
relativamente comuns compostas de proliferação desor- 
ganizada dos ductos biliares e estroma. As imagens radio- 
lógicas não são específicas, verificando-se várias micro- 
lesões não contrastadas menores do que 1 cm, com 
hipersinal em imagem ponderada T2 da RM. Múltiplas 
microlesões ecogênicas com o sinal da cauda de cometa 
posterior são demonstradas pela US e, apesar de mime- 
tizar metástases e microabscessos, essas lesões não têm 
significância clínica. Outras avaliações ou tratamentos 
não são necessários". 


Doença de Caroli 


É uma doença autossômica recessiva rara, caracte- 
rizada por dilatação sacular não obstrutiva dos ductos 
biliares intra-hepáticos, múltiplos cálculos intra-hepá- 
ticos, estando associada à doença renal policística. Os 
sintomas mais comuns incluem ataques recorrentes de 
febre, dor no quadrante superior do abdome e rara- 
mente icterícia. O tratamento cirúrgico pode ser neces- 
sário em casos de colangite refratária recorrente, Nes- 
ses casos, também se recomenda uso de antibiótico de 
largo espectro", 





Peliose hepática 


É uma lesão hepática benigna rara caracterizada pela 
presença de espaços císticos preenchidos por sangue. 
Ocorrem no figado, baço, medula óssea e pulmões e têm 
sido relacionadas a algumas medicações (estrógenos, cor- 
ticosteroides, tamoxifeno), neoplasias (CHC e adenoma, 
doença de Hodgkin e mieloma múltiplo), transplante re- 
nale infecções (tuberculose, Aids). O tratamento deve in- 
cluir a retirada do possível agente causal e o tratamento 
específico com antibióticos em pacientes com infecções 
primárias ou secundárias”. 


Cistoadenoma biliar 


É uma entidade incomum, de crescimento lento e 
considerada pré-maligna. A transformação para o cistoa- 
denocarinoma é incomum. Ocorre predominantemente 
em mulheres, com idade entre 30 e 50 anos. Na TC com 
contraste, é uma lesão multilocular com realce tópico das 
paredes do cisto, septações internas e nódulos murais. A 
ressecção cirúrgica é obrigatória na suspeita de cistoade- 
nocarcinoma? (Figura 43). 





» Figura A3. Suspeita de cistoadenocarcinoma: pela ultrassonografia 
(A). vê-se massa complexa heterogênea, expansiva com focos hipoo- 
coides no interior comprometendo ambos os lobos e causando com- 
pressão da veia hepática direita. À tomografia computadorizada sem 
contraste (B). notam-se massa predominantemente SIV hipodensa com 
septos no interior e vascularização periférica após contraste (C), na 
fase tardia. 


Considerações finais 


Ante um nódulo hepático sólido em um paciente sem 
hepatopatia crônica deve-se suspeitar de uma lesão be- 
nigna. 

É imperativo excluir carcinoma hepatocelular no pa- 
ciente com hepatopatia crônica e a presença de lesão he- 
pática focal. 

Deve-se suspeitar de metástase hepática nos pacientes 
sem hepatopatia crônica e ou de neoplasia extra-hepática. 


Seo nódulo é líquido e a US não for sugestiva de cis- 
to simples, deve-se suspeitar, em algumas regiões, de cis- 
to hidático e solicitar a sorologia e, eventualmente, a TC. 

A TC multislice ou helicoidal com injeção de contras- 
te (pré-contraste, arterial, portal e de equilíbrio) é o mé- 
todo de imagem de escolha para o diagnóstico diferen- 
cial dos nódulos sólidos, exceto quando se suspeita de um. 
hemangioma (não diagnosticado pela US), presença de 





do o método a ser solicitado for a RM. 

Quando não se alcança um diagnóstico de certeza 
com os métodos de imagem, a punção aspirativa com 
agulha fina ou com agulhas de biópsia do tipo Tru-cut e 
Menghini são as melhores condutas para chegar ao diag- 
nóstico definitivo. 
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Introdução 


Inúmeras doenças sistêmicas podem apresentar ma- 
nifestações gastrintestinais. O objetivo deste capítulo é 
abordar essas manifestações de forma completa, porém 
objetiva, visto que uma abordagem ampla e detalhada de 
cada afecção nào seria possível em um único capítulo. Se- 
rão discutidas as doenças que afetam o trato gastrintes- 
tinal mais frequentemente, com destaque para os recen- 
tes avanços no conhecimento da fisiopatologia, formas 
de apresentação clínica, métodos diagnósticos e trata- 
mento de cada uma. O texto está disposto didaticamen- 
te, de forma a ajudar o leitor na identificação das diferen- 
tes manifestações digestivas das afecções sistêmi 
Informações adicionais, incluindo as manifestações he- 
páticas, poderão ser obtidas em capítulos específicos con- 
tidos nesta obra, 


Manifestações orofaríngeas 


Na mucosa oral, uma manifestação comum a inúme- 
ras doenças sistêmicas é o desenvolvimento de úlceras 
orais. Suas diferentes formas de apresentação, localiza- 
ção, duração e frequência são bastante variadas e depen- 
dentes da afecção sistêmica subjacente. Geralmente, o es- 
tudo histopatológico é capaz de determinar a etiologia 
orientar a conduta terapêutica. Algumas dessas afecções 
estão descritas, resumidamente, no Quadro 1'. 

A sarcoidose é uma doença granulomatosa sistémi- 
ca, que pode cursar com ulcerações orais e hiperplasi 
gengival (Figura 14). Quando as úlceras orais são as úni- 
cas manifestações clínicas e a histologia demonstra a pre- 
sença de granulomas não caseosos, impõe-se o diagnós- 
tico diferencial com outras doenças granulomatosas, como 
a doença de Crohn ea tuberculose. O envolvimento oral 
na granulomatose de Wegener, vasculite granulomatosa 
necrotizante e multissistêmica, de natureza autoimune, 
pode ser observado nas Figuras 1B e 1C. 
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Doenças reumáticas e colagenoses 


Artrite reumatoide 

Nos pacientes com artrite reumatoide (AR), os si 
tomas orofaríngeos estão relacionados ao desenvolvimen- 
to de xerostomia (boca seca), de artrite da articulacáo 
temporomandibular e a quadros de grave comprometi- 
mento da coluna cervical. 





Esclerose sistêmica progressiva 

Cerca de 90% dos pacientes com esclerodermia apre- 
sentam manifestações gastrintestinais, que podem se es- 
tender da boca ao ânus. Atrofia e fibrose da pele, na região 
perioral, podem limitar a abertura da boca (microstomia). 
O envolvimento das gengivas, papilas linguais e mucosa 
bucal resultam em perda do paladar, da sensibilidade e da 
mobilidade da língua. Um achado comum é o alargamen- 
to da membrana periodontal, secundário ao aumento do 
depósito de colágeno periodontal. 








= Figura 1. (A) Hiperplasia gengiva! e úlceras orais na sarcoidose; 
(B e C) hiperplasia gengival na granulomatoso de Wegener. 


Lúpus eritematoso sistêmico 

Ulceras orais são comuns nos pacientes com lúpus 
eritematoso sistêmico (LES) e ocorrem em até 50% dos 
casos. Representam um dos 11 critérios diagnósticos de 
LES propostos pela American College of Rheumatology 
(ACR)?. Tendem a ser superficiais, autolimitadas, indo- 
lores, de histologia inespecífica e, frequentemente, encon- 
tradas em pacientes com LES ativo. A maioria localiza-se 
na mucosa bucal, no palato duro e na borda vermiforme, 
embora também possam comprometer a mucosa naso- 
faríngea. O tratamento sintomático inclui antissépticos 
orais e corticosteroides tópicos; colchicina e pentoxifili- 
na podem ser utilizadas nos casos recorrentes. 

O lúpus eritematoso discoide, no qual 95% dos pa- 
cientes têm doença limitada à pele, pode apresentar le- 
sões mucosas em até um quarto dos casos, incluindo le- 
sões orais semelhantes às lesões cutâneas. No início, 
observa-se a formação de placas eritematosas c indolo- 
res, que podem se tornar extremamente dolorosas. O tra- 


tamento é semelhante ao das lesões cutâneas, baseado na 
utilização de corticosteroides tópicos e antimaláricos. 

Na doença de Behçet, ulceracóes orais são observa- 
das em mais de 95% dos casos e outras manifestações di- 
gestivas têm sido identificadas, em diferentes estudos, em 
5 a 609% dos pacientes. 


Outras doenças reumáticas 

A polimiosite é caracterizada por fraqueza muscular, 
elevados níveis séricos das enzimas musculares e miopa- 
tia inflamatória, evidenciada por eletromiografia ou bióp- 
sia muscular. Quando há envolvimento cutâneo, recebe 
a denominação dermatomiosite. A disfunção do múscu- 
lo cricofaríngeo faz parte das manifestações iniciais no 
trato gastrintestinal e é causa de distúrbios de deglutição, 
regurgitação nasal e aspiração traqueal, sendo tratável 
com miotomia. 

A destruição e a atrofia das glândulas salivares, com 
consequente xerostomia, observadas na síndrome de Sjó- 
gren, podem originar, na boca e na faringe, dor, aderência 
de alimentos na mucosa, fissuras e doença periodontal. 

De tratamento difícil, a miosite com corpúsculo de 
inclusão também acomete a musculatura esquelética. Al- 
guns desses pacientes podem apresentar dificuldade para 
deglutir devido à redução da peristalse faríngea. 
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Doenças neurológicas 


Inúmeras doenças do sistema nervoso podem apre- 
sentar distúrbios orofaríngeos (Quadro 2). Disfagia, per- 
da dos reflexos da deglutição e refluxo gastroesofágico são 
comuns em pacientes neurológicos, que muitas vezes pre- 
cisam ser submetidos a procedimentos como gastrosto- 
mia ou fundoplicatura. Aspiração traqueal e pneumonia 
aspirativa são complicações relativamente frequentes em 
pacientes portadores de distúrbios extrapiramidais, como 
a doença de Parkinson e a coreia de Huntington. O tra- 
tamento da doença de Parkinson com levodopa costuma 
resultar em alguma melhora dos mecanismos orofarín- 
geos da deglutição, mas doses excessivas podem desenca- 
dear náuseas. A injeção de toxina botulínica na muscula- 
tura cricofaríngea também é benéfica no curto prazo. É 
importante recomendar o fracionamento das refeições e 
a ingestão preferencial de alimentos pastosos. 


Manifestações esofágicas 


Doenças reumáticas e colagenoses 


Artrite reumatoide 
Dismotilidade esofágica, caracterizada por ondas de 
baixa amplitude no esôfago proximal, médio e distal, além 








Doenças Manifestações gastrointestinais 
Córobro/cerebelo/nervos cranianos 
Acidente vascular encefálico Distogia orofarígea, disgeusia, gastroparesia, constipação, úlcera péptica, disfunção anorretal 
Esclerose múltipla Disfagia orofaríngea, disgeusia, gastroparesia, constipação. disfunção anorretal 
Paralisia Disfegia orofaríngea 
Cofoleia enxaquecosa Náuseas, vômitos, dor abdominal (enxaqueca abdominal) 
Epilepsia abdominal/auras. Dor e distensão abdominais, diarreia 
Diftoria Distagia orofaringea 
Medula/nervos periféricos 

medular Gastroporesia, constipação, incontinência, megacóion. hoo paralítico, isreflexia autonómica. 
Esclerose lateral amiotrófica Distogia orolaríngea, leo paraittico 
Sindrome de Charcot-Marie-Tooth Disfogia orofaríngea, retardo do esvaziamento gástrico 
Tbes ECL. 

eo paralítico, stonia 
Neuropatia amiloide e alcoólica Distotiónta do oniqo é custa 
Extrapiramidal/autonómico. 
Doença de Parkinson Disfagia oroferíngea, retardo do esvaziamento gástrico, constipação, incontinência fecal 
Coreia de Huntington Disfogia orolaríngea, gastroparesia, constipação 
Disautonomia familiar (sindrome de Riley-Day) Dismotiidade do esôfago, crises de vómitos, atonia gástrica, diarreia, megacólon. 
Sindrome de Shy-Drager Hipotensão ortostática pós-prandial, dismotiidade do esôfago, acioridria, constipação 
Doença de Chagas Acalasia, megaesófago, megaduodeno, megacólon 
Acalasia, megaction, pscudo-obstrução intestinal 
Gangloneuromatose. Constipação, megacólon. 
Junção neuromuscular. 
Miastenia gravis Distegia orotaringea 
Doença muscular 
Sindrome de stif-man. Distogia orofaríngea. 
muscular oculotaríngea. Disfogia orofaríngea. 

Encefalomiopatia neurogastrointestinal mitocondrial. Dismotiidade, acalasia, diarreia 
Distrofia muscular de Duchenne Disfagia orofaríngea, atonia gástrica, má-sbsorção, megacólon, pseudo-obstrução 
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de baixa pressão do esfincter inferior do esôfago (EIE) 
são alterações descritas em pacientes com AR. 


Esclerose sistêmica progressiva 

Os portadores de esclerodermia com envolvimento 
cutâneo limitado, habitualmente, apresentam achados 
compatíveis com a síndrome CREST (calcinose, fenôme- 
no de Raynaud, dismotilidade do esófago, esclerodactilia 
e telangiectasias). O esôfago é o órgão do sistema diges- 
tório mais frequentemente envolvido pela doença (7 
9096). Há diminuição da motilidade do órgão, por dimi 
nuição da força de propulsão da musculatura lisa dos dois 
terços distais No estudo manométrico do esôfago, além 
da diminuição ou da ausência de peristalse distal, obser- 
vam-se baixa pressão ou atonia do EIE e peristalse nor- 
mal no terço proximal. 

O aparecimento da doença do refluxo gastroesofági- 
co (DRGE) está relacionado à atonia do EIE (30 a 50% 
dos casos), à redução da capacidade de clareamento áci- 
do do esófago e da sua neutralização, devido às anorma- 
lidades da peristalse e à reduzida produção de saliva. A 
incidência de esofagite é próxima de 100% nos casos com 
grave comprometimento cutâneo e existe o risco aumen- 
tado de esofagite por Candida sp., atribuído à dismotili- 
dade do esôfago, associada ao tratamento imunossupres- 
sor. Em pacientes sintomáticos, a prevalência de esôfago 
de Barrett pode chegar a 38% dos casos e a formação de 
estenoses pépticas pode ser causa de disfagia. Mesmo nas 
esofagites graves, a resposta terapéutica com inibidores 
da bomba de prótons (IBP) é satisfatória, mas altas do- 
ses da medicação podem ser necessárias. 





Lúpus eritematoso sistêmico 

Estudos manométricos do esófago de pacientes com 
LES revelam a presença de distúrbios funcionais em 10 
a 32% dos casos. Aperistalse ou hipoperistalse são mais 
frequentemente encontradas no terço proximal do esó- 
fago. Disfagia é relatada por 1 a 13% dos pacientes com 
LES, geralmente relacionada à DRGE, presente em 11 a 
5096 dos lüpicos. Não tem sido demonstrada correlação 
entre a disfagia e os achados manométricos de hipope- 
ristalse, que ainda devem ter a fisiopatogenia devida- 
mente esclarecida. 

Esofagite complicada por ulceração é descrita em 3 a 
596 dos pacientes com LES e, embora possa ser secundá- 
ria à DRGE, deve ter etiologia infecciosa afastada, como 
candidíase, herpesvirus e citomegalovírus. A investigação 
diagnóstica é realizada por endoscopia digestiva alta com. 
biópsia. 

O tratamento dos pacientes com LES, apresentando 
sintomas relacionados à hipomotilidade do esófago e à 
DRGE, é baseado na utilização de IBP. O tratamento imu- 
nossupressor é indicado nas situações em que a histolo- 
gia comprove a presença de vasculite. 





Outras doenças reumáticas 
A inflamação da musculatura esquelética dos dois 
terços proximais do esófago é observada nos portadores 


de polimiosite e dermatomiosite. Aprorimadamente 10 10 
a 15% apresentam disfagia, geralmente, associada a 
avançados da doença. O estudo manométrico evidencia 
hipocontratilidade, com ondas de baixa amplitude, nas 
porções proximais do esófago e tônus do esfincter supe- 
rior do esôfago diminuído. Alguns pacientes sintomáti- 
cos apresentam melhora da função esofágica com a in- 
trodução da corticoterapia. A perfuração do esôfago é 
uma complicação raramente descrita. 

A maioria dos pacientes portadores da doença mis- 
ta do tecido conjuntivo (DMTC) apresenta sintomas 
gastrintestinais. Distúrbios da motilidade do esôfago 
(hipomotilidade) podem ser encontrados em mais da 
metade dos casos (50 a 80%) e estenoses são complica- 
ções menos frequentes (6%). A manometria pode evi 
denciar ondas de baixa amplitude ou aperistalse, mai 
pronunciadas no terço distal, além de hipotensão do es- 
fincter superior do esôfago. Os sintomas resultantes da 
dismotilidade tendem a melhorar com a utilização de 
corticosteroides. 

Embora até três quartos dos portadores da síndrome 
de Sjögren tenham disfagia, por distúrbio da motilidade 
do esôfago ou reduzida secreção de saliva, estudos clini- 
cos não demonstram correlação entre sintomas e acha- 
dos manométricos ou de secreção salivar, 

Na doença de Behçet, raramente o esófago é afetado, 
mas, quando há o envolvimento, as lesões mais comuns 
são erosões superficiais, esofagites difusas e úlceras aftoi- 
des, que podem evoluir para estenoses ou, eventualmen- 
te, fistulas. Ocorrem principalmente no terço médio do 
órgão. Os sintomas são disfagia, odinofagia, dor retroes- 
ternal e hemorragias. Varizes de esófago podem ocorrer 
secundárias a tromboses de veia cava superior. À biópsia 
endoscópica das lesões revela, geralmente, processo infla- 
matório inespecífico e infiltração neutrofílica ou linfoci- 
tica. O diagnóstico diferencial deve ser feito com esofagi- 
tes virais (citomegalovírus e herpes), especialmente 
naqueles já em uso de terapia imunossupressora. Descar- 
tado um processo infeccioso, o alívio dos sintomas pode 
ser obtido com corticoterapia ou imunossupressores, 
como azatioprina e ciclosporina (Quadro 3). 





Doenças endocrinometabólicas 
Diabetes melito 

Vários distúrbios da motilidade do esófago são encon- 
trados em pacientes diabéticos. Embora a maioria seja as- 
sintomática, podem-se encontrar EIE hipotenso e baixa 
amplitude das ondas de contração, que podem ser simul- 
tâneas, prolongadas e aperistálticas. À causa desses distúr- 
bios tem sido atribuída à neuropatia motora e à disfunção 
vagal mediada pela neuropatia autonómica diabética. A 
DRGE também é comum em pacientes diabéticos e tem 
sido relacionada a elevados índices de massa corpórea 
(IMC), ao controle glicêmico inadequado, à presença de 
gastroparesia e ao diabetes de longa evolução. Deve ser lem- 
brada como causa de odinofagia em pacientes diabéticos, 
a esofagite fúngica por Candida sp. (Figura 2). 
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Lupus eritematoso sistêmico. Dismotilidade do esôfago Distagia, refluxo 
Vosculite mesentérica Ülceras gastrointestinais, infarto intestinal, intussuscepção, 
pancreatite, pneumatose intestinal 
Sindrome de Sjögren Ressecamento de mucosas Fisuras orais, disfagia orofaríngea. 
Membranas 
Infitrados lifoides no estómago 
Dor abdominal, insuficiência exócrina. 
Cirose biliar primária Ictericia, insuficiência hepática, hemorragia varicosa 
Polimiosito-ermatomiostto Disfunção da musculatura esquelética Comprometimento da deglutição. 
Disfegia, refluxo, gastroparesia, constipação, divertículos 
Vosculite mesentérica (rara) Úlceras, perfuração, intestinal 
Doença mista do tecido conjuntivo Dismotiidade Distagia, refluxo, estenoses, gastroparesia, bezonres, pseudo- 
-obstrução 
Vasculte mesentérica (rara) Ulceraclo, perfuração, pancreatite. 
Poliarterite nodosa (PAN) Vasculto mesentérica Colecistte, apendicite, infarto intestinal, pancreatite, porturação, 
'estenoses, hemorragia mucosa, hematoma submucoso 
Sindrome de Churg-Strauss. Vasculto mesentérica. Hemorragia, ulceração, perfuração infarto intestinal 
Gastrite eosinoffica. Massas gástricas 
Púrpura de Henoch-Schónlein (PHS). Vosculite mesentérica Intussuscepção, ülceras, colecistite, hemorragia. infarto intestinal, 
apendicito, perturação. 
Doença de Kohimeier-Degos Vosculte mesentórica. Hemorragia, ulceraclo, infarto intestinal má-absorção 
Sindrome de Cogan Vasculte mesentárica Hemorragia,ulceração, intussuscepção, infarto intestinal 
Doença de Crohn Diarreia sanguinolenta, dor abdominal. fissuras, fistulas 
Granulomatose de Wegener Vosculte mesentórica Colecistite, apendicite, locolte, infarto intestinal, hiperplasia 
gengivl 
Crioglobulinemia Vosculte mesentérica (rara) Infarto intestinal isquemia 
Doença de Behçet Ulcerações mucosas. Hemorragia, perfuração, estenose pilórica 
Complicações como na artrite reumatoide 
Artrito reativa inflamação ileocolônica Geralmente assintomática 
Febre familiar do Mediterrâneo Serosite/peritonite, amiloidose, PAN, Dor abdominal, febre, dismoilidade 
PHS 
Sindrome de Martan/Ehlers-Danios Defeitos do colágeno Megaesbfaço, hipomotilidade, diverticulos, megacólon, má- 
-absorção, perfuração, ruptura arterial 
Tireoidopatias O hipotireoidismo é causa de distúrbios do peristal- 


Uma manifestação rara do hipertireoidismo é a dis- 
fagia. A disfunção da musculatura esquelética da faringe 
e do esófago proximal é explicada pela miopatia induzi- 
da pelo excesso de hormônio tireoidiano. A correção dos 
níveis hormonais melhora os sintomas faringoesofágicos. 


tismo esofágico e da função do EIE, que podem preci 
tar o aparecimento do refluxo gastroesofágico e esofagi 
tes, observados, geralmente, nos casos mais graves. A 
terapia de reposição hormonal pode corrigir esses distúr- 
bios da função esofágica. 
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= Figura 2. (A e B) Endoscopia digestiva alta: esofagite fúngica por 
Candida sp. 


Doenças infiltrativas 


Quase trés quartos dos pacientes com amiloidose apre- 
sentam manifestações esofágicas, como disfagia, hemos 
ragia e, raramente, perfuração. Na maioria dos casos, o es- 
tudo endoscópico evidencia mucosa esofágica normal, 
mas pode ser encontrada mucosa de aspecto granular, com 
erosões ou úlceras. A biópsia endoscópica contribui para 
o diagnóstico. Até 60% dos casos podem apresentar alte- 
rações manométricas, como aperistalse e diminuição do 
tônus ou do relaxamento do EIE, que simulam acalasia e 
respondem à dilatação pneumática da cárdia. 

O envolvimento esofágico pela sarcoidose é raro, mas 
pode manifesta-se por disfagia secundária à compressão 
extrínseca por aumento ganglionar no mediastino, dis- 
motilidade por compressão vagal ou estenoses por infil- 
tração granulomatosa da parede do esófago. Os granulo- 
mas estão mais frequentemente localizados na camada 
submucosa, o que torna difícil a comprovação histológi- 
ca pela biópsia endoscópica. O tratamento com corticos- 
teroides geralmente alivia a disfagia’. 

A presença de acentuado infiltrado eosinofilico no 

itélio escamoso do esôfago caracteriza a esofagite eo- 
sinofilica (EE). Entidade clínica pouco frequente, a EE é 
diferenciada, histologicamente, de outras afecções que 
cursam com infiltrado cosinofilico, como DRGE, infec- 
ções e colagenoses, pela densidade maior que 20 cosinó- 














filos por campo de grande aumento e pelo envolvimen- 
to também do esôfago proximal. A relação da EE com 
doenças alérgicas, como a asma, e algumas evidências re- 
centes sugerem que a EE seja uma reação alérgica do tra- 
to digestivo. Em adultos, ocorre mais frequentemente em 
homens (3:1), na terceira ou quarta década de vida. As 
manifestações clínicas mais comuns são disfagia (93%), 
impactação alimentar (62%) e pirose (23%), além de dor 
torácica não cardíaca, odinofagia e vômitos. Metade dos. 
pacientes tem história de alergia (rinite alérgica, asma, 
dermatite atópica, conjuntivite alérgica, alergia alimen- 
tar) e elevação de IgE sérica. Eosinofilia periférica é ob- 
servada em quase um terço dos casos. No estudo mano- 
métrico, cerca de 40% dos pacientes têm alterações da 
motilidade esofágica, como relaxamento incompleto do 
EIE, aperistalse ou hipercontratilidade. Já na pHmetria, 
observa-se a presença de DRGE em 1096 dos casos. A en- 
doscopia digestiva pode ser normal (9%) ou evidenciar 
friabilidade e edema da mucosa esofágica (59%), anéis 
esofágicos (499%), estenoses (40%), além de exsudato fi- 
brinoso ou pápulas (1696) e redução do calibre do órgão 
(59%). As lesões estenosantes são mais comuns nos terços 
proximal e médio do esófago (63%) (Figura 3)*. 

A maioria dos ensaios terapêuticos para EE tem um 
número limitado de pacientes e curto período de segui- 
mento. As opções terapêuticas incluem a utilização de 
corticosteroides sistêmicos ou inalatórios, por via oral 
(fluticasona ou beclometasona), para tratamento tópico, 
com melhora sintomática em mais de 90% dos casos (Fi- 
gura 4). Dilatacóes de estenoses ou anéis esofágicos po- 
dem ser necessárias para a melhora da disfagia em casos 
selecionados*, 


Manifestacóes gástricas 
Doenças reumáticas e colagenoses 


Esclerose sistémica progressiva 

O envolvimento do estómago pela esclerodermia ge- 
ralmente manifesta-se por gastroparesia. Nesses pacien- 
tes, observa-se baixa amplitude da atividade elétrica gás- 
trica, com bradigastria. A melhora clínica pode ser obtida 
com a utilização de agentes procinéticos. Dispepsia e he- 
morragias gástricas por ectasias vasculares (gastric antral 
vascular ectasia [GAVE]) também ocorrem. 











Lúpus eritematoso sistêmico 

Vasculites da mucosa gástrica como causa de ulcera- 
ções e hemorragias são raras em pacientes com LES. Ou- 
tras condições também pouco frequentes já foram des- 
critas: gastropatia hiperplástica, GAVE, tumor carcinoide, 
gastroenterite eosinofilica. 


Doenças endocrinometabólicas 
Diabetes melito 


A motilidade do estômago também está comprome- 
tida nos pacientes diabéticos. Cerca de 30 a 60% apre- 





ÇAS SISTÉMICAS 


Figura 3. Esofagite eosinofflica: (A) tomografia computadorizada do tórax evidenciando espessamento da parede do esôfago (seta): (B) esofa- 
gograma baritado demonstrando ausência de contrações peristálticas e estreitamento luminal da metade distal do órgão; (C) imagem endoscópica 
do esôfago com mucosa pálida, de aspecto anelar, com discreto exsudato esbranquiçado aderido, lembrando esofagite fúngica. 








Figura 4. Achados histopatológicos na esofagite eosinofilica: (A) infiltrado eosinofíico (setas) na mucosa do esôfago; (B) desaparecimento 


do infiltrado eosinofflico 2 semanas após o início da corticoterapia. 


sentam retardo no esvaziamento gástrico, a gastropare- 
sia diabética. As contrações da fase três do complexo 
motor migratório interdigestivo, responsável pelas con- 
trações antrais, estão reduzidas ou ausentes, o que com- 
promete a eliminação dos alimentos sólidos contidos no 
estômago e predispõe à formação de bezoares. Disrit- 
mias gástricas, com perda da coordenação entre contra- 
ções antrais e duodenais, e contrações prolongadas do 
piloro (piloroespasmo) são elementos adicionais envol- 
vidos na gênese. 

A hiperglicemia é outro fator importante, estudos de- 
monstram que níveis elevados de glicemia retardam o es- 








vaziamento gástrico e reduzem a motilidade antral em 
pacientes diabéticos e em voluntários sadios”, e parecem 
reduzir a resposta do estômago a agentes procinéticos, 
como a eritromicina*. A sintomatologia é caracterizada 
por desconforto e plenitude na região epigástrica, sacie- 
dade precoce, perda de peso, náuseas, vómitos e pirose, 
que são caracteristicamente mais intensos no período 
pós-prandial. É importante lembrar que, embora muitos 
diabéticos tenham retardo do esvaziamento gástrico, pou- 
cos apresentam sintomas clínicos. 

A investigação diagnóstica deve incluir a realização 
de endoscopia digestiva alta estudo radiológico contras- 
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tado para excluir obstruções. Na endoscopia digestiva, a 
presença de resíduo alimentar no estômago, após oito ho- 
ras de jejum, sugere o diagnóstico de gastroparesia. A cin- 
tilografia gástrica é considerada o exame padrão-ouro e 
pode ser útil na avaliação da resposta terapéutica. Entre- 
tanto, mesmo pacientes diabéticos, a investigação deve 
considerar as várias causas de gastroparesia, em especial, 
as potencialmente reversíveis, como as de etiologia me- 
dicamentosa (Quadro 4)”. 

Uma vez estabelecido o diagnóstico, um fator funda- 
mental no tratamento da gastroparesia diabética é o ade- 
quado controle glicêmico. As recomendações dietéticas 
devem incluir o fracionamento da dieta em refeições pe- 
quenas, com reduzida quantidade de gorduras e fibras. Al- 
gumas vezes, nas fases iniciais do tratamento, dietas líqui- 
das podem ser necessárias. O tratamento medicamentoso, 
embora existam poucas evidências científicas, é baseado 
na utilização de agentes antieméticos e procinéticos. En- 
tre os procinéticos, a metoclopramida (10 a 30 mg, meia 
hora antes das refeições e ao deitar) e a domperidona (10 
240 mg, meia hora antes das refeições e ao deitar) são an- 
tagonistas dopaminérgicos que aumentam a atividade mo- 
tora do estômago. A metoclopramida atravessa a barreira 
hematoencefálica, não sendo tolerada por até 40% dos pa- 
cientes, devido aos efeitos colaterais relacionados ao 
tema nervoso central (SNC). Pode haver melhora dos sin- 
tomas com a utilização da domperidona, mas 5 a 15% dos 
pacientes podem apresentar manifestações relacionadas à 
hiperprolactinemia, como ginecomastia, em homens, e 
aumento do volume das mamas, galactorreia e amenor- 
reia em mulheres. A eritromicina (125 mg, duas a trés ve- 
zes ao dia), um antibiótico macrolídeo e agonista da mo- 
tilina, acelera o esvaziamento gástrico em pacientes com 
gastroparesia diabética, mas tem benefícios limitados pela 
indução de náuseas e dores abdominais, assim como apa- 
rente redução da eficácia ao longo do tratamento”*. 

Nos casos graves ou refratários, a gastrostomia de alí- 
vio (aberta no período pós-prandial para melhora dos 
sintomas) ou a suplementação de dieta enteral por 
nostomia podem ser necessárias. A injeção de toxina bo- 
tulínica no piloro pode acelerar o esvaziamento gástrico 











e melhorar os sintomas, mas há pouca eficácia compro- 
vada. O estimulador elétrico gástrico (gastric electrical sti- 
mulator [GES]) é uma alternativa promissora e que tem 
demonstrado melhora sintomática em pacientes com gas- 
troparesia; funciona como um marca-passo do estôma- 
go, cujos eletrodos são posicionados por laparoscopia ou 
laparotomia. Outra opção, o tratamento cirúrgico da gas- 
troparesia diabética tem apresentado resultados desani- 
madores. A acupuntura pode ser considerada terapia al- 
ternativa, com certa melhora no esvaziamento gástrico e 
nos sintomas*?, 


Doenças renais 


Sintomas gastrintestinais são comuns em pacientes 
portadores de doença renal crônica. Manifestações comuns 
da azotemia incluem anorexia, soluços, náuseas, vômitos, 
dor epigástrica e pirose. Esvaziamento gástrico retardado 
também é frequente, assim como gastrite, erosões na mu- 
cosa gástrica e duodenite. Outros achados são: esofagite, 
hiperplasia de glândulas de Brunner, espessamento de pre- 
gas gástricas, duodenite nodular e angiodisplasia. As lesões 
angiodisplásicas, em pacientes renais crônicos, tendem a 
sangrar mais frequentemente do que na população geral, 
talvez devido à disfunção plaquetária urêmica ou ao uso 
de anticoagulantes durante a hemodiálise. Em estudo para 
avaliar a etiologia da hemorragia digestiva alta (HDA) em 
nefropatas, os principais achados foram úlcera gástrica 
(379%), úlcera duodenal (2796) e angiodisplasia (13%), com. 
prevalência bem menor desta última em pacientes com 
HDA sem nefropatia (1,3%). Entre os nefropatas com he- 
morragias recorrentes, a angiodisplasia foi a principal etio- 
logia'*. O tratamento das lesões pépticas e das ectasias vas- 
culares em renais crônicos é semelhante ao realizado em 
pacientes sem doença renal. 





Doenças neurológicas 


Dor abdominal neurogênica 
As dores abdominais de origem neurogénica podem 
originar-se tanto no sistema nervoso periférico quanto no 


Medicamentos. 


Cirurgias 

Doenças infecciosas 

Doenças do sistema nervoso central 
Doenças do sistema nervoso periférico 


Doenças reumáticas 
Doenças endócrino-metabólicas. 


Opiáceos, anticolinérgicos, antidepressivos tricíclicos, glucagon, agonistas beta-adrenérgicos, 
bloqueadores dos canais de cálcio. 
“Vagotomia e ressecção gástrica, fundoplicatura, esofagectomia, transplante cordíaco/pulmonar 
Virus Epstein-Barr, varicela, doença de Chagas, Clostridum botulinum, viroses parvo-liko 
Treuma/acidente vascular encefálico, malignidades, convulsões 
Doença de Parkinson, sindrome de Guillain-Barré, esclerose mülipia, disautonomias 
Anorexia nervosa/pulimia, sindrome da ruminação (vômitos psicogénicos) 
Esclerodermia, lúpus eritematoso sistêmico, polimiosite/dermatomiosite. 
Diabetes melio, hipotireoidismo, doenças das paratirecides, distúrbios eletroticos, insuficiência renal, gravidez 
. Cânceres de mama, pequenas células de pulmão, pâncreas, outros 
Gastroperesia idiopática, amioidose, pseudo-obstrução intestinal crónica, distrofia miotônica 


central, como na enxaqueca abdominal, cujo diagnóstico 
€ baseado na presença de todos os seguintes critérios, ob- 
servados ao menos duas vezes nos últimos 12 meses: epi- 
sódios paroxísticos de dor abdominal intensa, com dura- 
ção superior a uma hora; intervalos de acalmia que variam 
de semanas a meses; dor capaz de interferir com as ativi- 
dades diárias; ausência de processo inflamatório, anatô- 
mico, metabólico ou neoplásico que possa explicar os si 
tomas; associação de dois outros sintomas (anorexia, 
náuseas, vômitos, cefaleia, fotofobia ou palidez) '! Apesar 
de ser mais comum em crianças e adolescentes, a enxa- 
queca abdominal pode ocorrer em adultos, e não há obri- 
gatoriedade da ocorrência de cefaleia. A fisiopatogenia dos 
Sintomas gastrintestinais não está definida e, apesar de al- 
guns autores questionarem a sua existência, estudos re- 
centes têm demonstrado a melhora clínica de pacientes 
tratados com a profilaxia padrão para enxaqueca'??, 
Outra causa, pouco frequente, de dor abdominal é a 
epilepsia abdominal. Esses pacientes apresentam altera- 
ções eletroencefalográficas no lobo temporal e sintomas 
gastrintestinais paroxísticos que incluem dor periumbi- 
lical ou no quadrante superior direito do abdome, dia 
reia, distensão abdominal, cefaleia, confusão, sonolência, 
sincopes e perda da visão, A terapia anticonvulsivante me- 
lhora os sintomas neurológicos e gastrintestinais. 
Apesar de incomum, mesmo pacientes com quadros 
clássicos de convulsão epiléptica podem apresentar mani- 
festações gastrintestinais, como as auras epigástricas (des- 
conforto epigástrico e náuseas). Portanto, o eletroencefa- 
lograma deve fazer parte da avaliação de pacientes com 
queixas gastrintestinais paroxísticas e sem causa definida, 
nos quais existam manifestações neurológicas associadas. 
A dor abdominal de origem nos nervos periféricos e 
raízes nervosas é, geralmente, súbita e intermitente, sem 
relação com a ingestão alimentar ou a distensão abdomi- 
nal c, na maioria das vezes, de fácil diagnóstico. É impor- 
tante considerar, no diagnóstico diferencial, algumas in- 
fecções como o herpes-zóster (a dor pode preceder o rash) 
ca sífilis (crise gástrica no tabes dorsalis), quadros infla- 
matórios (poliarterite nodosa), metabólicos (neuropatia 
diabética), a compressão radicular (osteoartrose, tumor, 
hérnias discais) e a ingestão de toxinas (chumbo). 












Acidente vascular encefálico 
e traumatismo cranioencefálico 

A elevação da pressão intracraniana representa um 
conhecido fator indutor de vômitos. Observa-se ainda, em 
eventos agudos do SNC (traumatismo cranioencefálico 
ou acidente vascular encefálico), a ocorrência de gastrite 
erosiva (6996), úlcera gástrica (2396), esofagite (1196) e in- 
flamação duodenal (8%), em especial, na primeira sema- 
na do evento". Apesar de estas lesões estarem incluídas no 
conjunto de lesões gastrintestinais estresse-induzidas, ou- 
tros fatores parecem participar na gênese quando associa- 
das a eventos do SNC, como a hipergastrinemia e a hiper- 
secreção gástrica. Apesar destes achados, o emprego da 
profilaxia antiulcerosa, em pacientes com eventos agudos 
do SNC, permanece controverso. 


35 MANIFESTAÇÕES DIGESTIVAS DAS DOENÇAS SISTÊMICAS 


Lesão medular 

As manifestações gastrintestinais secundárias a qual- 
quer lesão medular são determinadas pelo nível da lesão. 
Pacientes com lesões cervicais apresentam retardo do es- 
vaziamento gástrico e, nas fases mais precoces da lesão, 
distensão gástrica e íleo paralítico. A utilização de agen- 
tes procinéticos, como a metoclopramida, pode ser efeti- 
va, uma vez que o sistema nervoso entérico e a muscula- 
tura lisa gastrintestinal permanecem intactos. Nas 
primeiras semanas, um problema frequente é a ocorrén- 
cia de ulcerações pépticas, que podem complicar com 
perfurações, muitas vezes de difícil reconhecimento de- 
vido à mielopatia e à corticoterapia. Nessa situação, o tra- 
tamento cirúrgico com rafia da úlcera ou ressecção gás- 
trica deve evitar a vagotomia troncular, pelo elevado 
risco de retenção gástrica grave no pós-operatório. Cate- 
terização vesical e medidas para prevenir a ocorrência de 
constipação intestinal fazem parte do tratamento das le- 
sões medulares acima da quinta vértebra torácica, já que, 
nestes casos, a impactação fecal e a distensão vesical são 
fatores associados ao desenvolvimento de hipertensão 
grave e taquicardia, a disreflexia autonómica". 


Doente crítico 


Por diversos fatores, o doente crítico pode apresen- 
tar hipomotilidade gástrica e intestinal que, frequente- 
mente, causam intolerância à nutrição enteral e aumen- 
tam o risco de aspiração traqueal. 

A lesão aguda da mucosa gastroduodenal (LAMGD) 
é outra complicação conhecida, mas apenas uma peque- 
na porção dos casos tem sangramento evidenciado clini- 
camente. Estima-se em cerca de 1,5% a incidência de san- 
gramentos importantes em doentes críticos. Coagulopatias 
e insuficiência respiratória são fatores de risco indepen- 
dentes e, por esse motivo, reconhecidas por alguns auto- 
res como indicações para a profilaxia antiulcerosa!^", 


Doenças infiltrativas 


O acometimento gástrico pela sarcoidose é o mais fre- 
quente quando do acometimento do tubo digestório. Os 
pacientes podem referir dor epigástrica (75%), náuseas, 
vômitos e perda de peso. A sarcoidose gástrica pode cur- 
sar com obstrução pilórica, acloridria, anemia perniciosa 
e hemorragia digestiva. No estudo endoscópico, pode ha- 
ver estreitamento do estómago distal, com erosões e úlce- 
ras pré-pilóricas, atrofia, espessamento das pregas gástri- 
cas, ou mucosa endoscopicamente normal, com granulomas 
não caseosos no estudo histopatológico. Algumas vezes, 
pode haver dificuldade na diferenciação com linite plásti- 
ca ou doença de Ménétrier. O tratamento é realizado com 
o emprego de corticosteroides ou, nos casos de obstrução 
ou hemorragias graves, gastrectomia parcial". 


Doenças hematológicas 


A mastocitose sistêmica, doença clonal caracterizada 
por denso infiltrado de mastócitos na medula óssea, baço, 
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figado, linfonodos e trato gastrintestinal, apresenta ma- 
nifestacóes gastrintestinais, como náuseas, vómitos, diar- 
reia e dor abdominal, em até 80% dos pacientes. Esses 
sintomas podem ser precipitados pelo calor ou pelo uso 
de bebidas alcoólicas, ácido acetilsalicílico, anticolinérgi- 
cos, anti-inflamatórios não esteroidais (AINE) ou me 
de contraste. A hiperistaminemia característica é respon- 
sável também pela hipersecreção gástrica, que pode ser 
de intensidade semelhante à observada na síndrome de 
Zollinger-Ellison e estar associada ao desenvolvimento 
de úlceras gastroduodenais e esofagites intensas. 





Manifestações intestinais 


Doenças reumáticas e colagenoses 


Esclerose sistêmica progressiva 

Distúrbios de motilidade estão presentes em quase 90% 
dos pacientes com esclerodermia. A manifestação caracte- 
rística é a hipomotilidade intestinal e, consequentemente, 
diarreia por má-absorção secundária ao supercrescimento 
bacteriano, com graus variáveis de desnutrição. Os pacien- 
tes apresentam sensação de plenitude, borborigmos, anore- 
xia, náuseas e vômitos. Outras formas de apresentação in- 
cluem: pseudo-obstrução intestinal, pneumatose cistoide 
intestinal (produção de gás pela superpopulação bacteria- 
na, com aumento da pressão luminal e dissecção das pare- 
des intestinais), volvo, intussuscepção, impactação de mate- 
rial fecal e formação de úlceras estercorais. Os mecanismos 
fisiopatológicos envolvidos na origem dos distúrbios da mo- 
tilidade intestinal incluem, em fases iniciais, o comprome- 
timento neuropático e, posteriormente, atrofia da muscula- 
tura lisa e depósito de colágeno nas camadas submucosa, 
muscular e serosa, que contribuem para a má-absorção in- 
testinal (Figura 5). À antibioticoterapia, para tratar o super- 





= Figura 5. Trânsito do intestino delgado em portador de escleroder- 
mia: dilatação das alças jejunais com aumento do pregueado mucoso 
(depósito de colágeno). 


crescimento bacteriano, pode melhorar a má-absorção (te- 
traciclinas, metronidazol, ciprofloxacino, norfloxacino, 
nitazoxanida) e agentes procinéticos podem ser efetivos para 
o alívio dos sintomas em alguns casos (metoclopramida, 
domperidona, eritromicina, octreotida). Na ausência de res- 
posta, a nutrição enteral por jejunostomia pode ser neces- 
sária. O tratamento cirúrgico não é recomendável devido às 
elevadas taxas de recorrência e complicações”. 

A lentificação do trânsito colônico e o comprometi- 
mento da função do esfincter anal são habitualmente ob- 
servados em pacientes com esclerodermia. Também po- 
dem ocorrer estenoses colônicas, volvos e sangramentos 
a partir de telangiectasias. Divertículos de boca larga, na 
borda antimesentérica do cólon transverso e descenden- 
te, são típicos do envolvimento colônico, porém pouco 
frequentes e observados em fases mais tardias da doença 
(Figura 6). A ocorrência de prolapso retal pode piorar a 
incontinência fecal presente em alguns casos. 


Lúpus eritematoso sistêmico 

Uma das complicações devastadoras do LES é a vas- 
culite gastrintestinal, que pode afetar até 2% dos pacien- 
tes e possui taxas de mortalidade acima de 50%. O qua- 
dro é composto por ulcerações, hemorragias, perfurações 
e infartos intestinais, além de pancreatite, gastrite, intus- 
suscepção e ileocolite hemorrágica muito semelhante à 
doença inflamatória intestinal. Geralmente, atividade lú- 
pica é observada em outros órgãos. A tomografia compu- 
tadorizada (TC) do abdome pode ajudar a excluir outras 
causas e estabelecer o diagnóstico da origem isquêmica 
da doença intestinal associada ao LES, se três de cinco 
achados estiverem presentes: espessamento da parede in- 
testinal; sinal do alvo (espessamento da parede intestinal 
com halo periférico hiperatenuante e hipoatenuação cen- 
tral); dilatação dos segmentos intestinais; ingurgitamen- 
to dos vasos mesentéricos; hiperatenuação da gordura 
mesentérica. O diagnóstico é baseado na avaliação clíni- 
ca, nas informações das radiografias (Figura 7) e da TC 
de abdome e, eventualmente, em achados da laparotomia 
exploradora. A resposta terapêutica aos corticosteroides 





= Figura 6. Enema baritado em portador de esclerodermia: mucosa 
normal e divertculos de boca larga nos cólons transverso e descendente. 





& Figura 7. Radiografia simples do abdome evidenciando dilatação 
do cólon transverso e descendente, em portador de LES e pseudo- 
-obstrução intestinal. A investigação complementar não revelou obs- 
trução mecánica ou colite. 


não é satisfatória, mas a utilização da ciclofosfamida pa- 
rece promissora nesse contexto. 

O LES predispõe o aparecimento prematuro de ate- 
rosclerose, com comprometimento não apenas dos va- 
sos cerebrais e coronarianos, mas também dos vasos me- 
sentéricos. Embora quadros agudos associados à 
aterosclerose ou à tromboses possam ocorrer, a insufi- 
ciência vascular mesentérica crônica, ou “angina mesen- 
térica”, deve ser lembrada nos pacientes lúpicos que apre- 
sentam dor abdominal intermitente e de longa evolução. 
A dor característica inicia-se no período pós-prandial e 
persiste por 1 a 3 horas, inicialmente leve, tende a pro- 
gredir em intensidade ao longo de semanas ou meses. 
Muitos pacientes referem medo de ingerir alimentos e 
evoluem com perda de peso. A angiografia convencional 
é o exame padrão-ouro para o diagnóstico, mas a angio- 
grafia digital, a ultrassonografia com Doppler e a angior- 
ressonância são recursos úteis. A angioplastia mesenté- 
rica transluminal percutânea, em casos selecionados, e a 
revascularização cirúrgica são opções terapêuticas com 
resultados satisfatórios. 

A pseudo-obstrução intestinal pode ser a manifesta- 
ção inicial do LES em até 40% dos casos e, geralmente, 
ocorre na atividade da doença. A hipomotilidade intesti- 
nal pode ser secundária à disfunção da musculatura lisa 
visceral ou do sistema nervoso entérico. Até 63% dos pa- 
cientes também apresentam uretero-hidronefrose e be- 
xiga contraída, com evidências histológicas de cistite in- 
tersticial de aparente mecanismo autoimune. Algumas 
evidências sugerem que essas alterações resultam de vas- 
culites da musculatura lisa visceral, resultando em dano 
muscular e hipomotilidade. O intestino delgado é mais fre- 
quentemente acometido do que o cólon. Dor abdominal 
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de instalação subaguda, náuseas, vômitos, distensão abdo- 
minal e constipação intestinal fazem parte da apresenta- 
ção clínica. Habitualmente, há resposta ao tratamento com 
altas doses de corticosteroides, mas a imunossupressão com 
azatioprina, ciclosporina A ou ciclofosfamida pode ser ne- 
cessária. Terapias adjuvantes incluem a utilização de anti- 
bióticos e agentes procinéticos'. 

Má-absorção intestinal pode ocorrer em pacientes 
com LES e resultar na perda entérica de proteínas, hipoal- 
buminemia e ascite. À ocorrência de doença celíaca em 
pacientes com LES já foi descrita, embora não haja evi- 
dências que confirmem se esse fato representa mera coin- 
cidéncia?. Contudo, assim como na doença celíaca, pode 
haver melhora dos sintomas após a introdução da dieta 
sem glúten. Nos casos refratários, a utilização de corti- 
costeroides ou azatioprina pode ser necessária. 

A enteropatia perdedora de proteínas é uma síndrome 
caracterizada pela perda entérica de proteínas, pouco fre- 
quente em pacientes com LES. A fisiopatologia não é to- 
talmente conhecida, podendo estar relacionada ao aumen- 
to da permeabilidade capilar mucosa de causa inflamatória 
ea venulites mesentéricas. A perda entérica proteica pode 
ser confirmada pelos elevados níveis de alfa-1-antitripsi- 
na nas fezes ou pela avaliação da perda entérica de albu- 
mina marcada com tecnécio", A etiologia deve ser inves- 
tigada, mesmo em pacientes lúpicos, para afastar linfomas 
gastrintestinais, má-absorção, supercrescimento b; 
riano, infecções, poliposes e obstrução linfática. A mai 
ria dos pacientes responde à corticoterapia, mas pulsos 
de ciclofosfamida endovenosa podem ser necessários?. 

Embora menos frequente que o envolvimento do 
testino delgado, a colite lúpica também pode ocorrer e evo- 
luir com complicações, como ulcerações e perfurações, com 
elevadas taxas de mortalidade. Clínica e patologicamente 
pode ser indistinguível da retocolite ulcerativa idiopática. 
Vasculites podem ser causa de úlceras retais e a maioria 
desses pacientes tem evidência de atividade lúpica em ou- 
tros órgãos. A resposta à corticoterapia é descrita em al- 
guns casos’. 








Outras doenças reumáticas 

Na polimiosite e na dermatomiosite, ulcerações da 
mucosa, eventualmente com perfurações, secundárias a 
vasculites, podem ser observadas em qualquer segmento 
do tubo digestivo. Distúrbios da motilidade intestinal, 
má-absorção, pseudo-obstrução, pneumatose intestinal, 
dilatação colônica e pseudodivertículos são complicações 
descritas. Esses mesmos achados também têm sido ob- 
servados em alguns pacientes portadores da doença mis- 
ta do tecido conjuntivo. 

Vasculites como a poliarterite nodosa (PAN), a sín- 
drome de Churg-Strauss e a púrpura de Henoch-Schón- 
lein têm como sintoma gastrintestinal mais comum a dor 
abdominal. Outras manifestações incluem: náuscas, vô- 
mitos, hemorragias digestivas, ulceracóes, infartos e per- 
furacóes intestinais e ruptura de aneurismas. Outras vas- 
culites, mais raras e que também podem apresentar 
manifestações gastrintestinais são a granulomatose de 
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Wegener, a doença de Kohlmeier-Degos, a síndrome de 
Cogan e a crioglobulinemia mista. 

A doença de Behçet cursa com manifestações gas- 
trintestinais em até um quarto dos casos. Ulcerações po- 
dem ocorrer por todo o tubo digestivo, especialmente na 
região ileocecal. A similaridade dos sintomas, das mani- 
festações extraintestinais e dos achados endoscópicos e 
histológicos torna dificil o diagnóstico diferencial com a 
doença de Crohn. O paciente com doença de Behçet pode 
apresentar dor abdominal, diarreia sanguinolenta, per- 
furações e fistulas perianais, retovaginais ou enteroenté- 
ricas. O arsenal terapéutico inclui corticosteroides, me- 
salazina e imunomoduladores como azatioprina, 6-mer- 
captopurina, infliximabe e talidomida. A recorrência após 
o tratamento cirúrgico é elevada (40 a 80%), aproxima- 
damente a metade dos pacientes necessita de reinterven- 
ção cirúrgica. 

As espondiloartropatias soronegativas formam um 
grupo de doenças de etiologia desconhecida, que afetam 
primariamente o esqueleto axial, no qual estão incluídas 
a espondilite anquilosante, a artrite reativa, a artrite pso- 
riática e as artropatias relacionadas com as doenças infla- 
matórias intestinais (DII). Grande parte dos portadores 
de espondiloartropatias soronegativas tem algum grau de 
inflamação do cólon sem expressão clínica. E pouco mais 
de 2096 dos pacientes com DII têm alguma dessas espon- 
diloartropatias. O infliximabe é capaz de induzir remis- 
são em alguns pacientes com espondilite anquilosante, 
bem como em portadores da doença de Crohn, mas seu 
papel nas lesões inflamatórias gastrintestinais típicas das 
espondiloartropatias soronegativas permanece incerto. 

Na febre familiar do mediterrâneo, ataques esporá- 
dicos de dor abdominal estão presentes em 95% dos ca- 
sos. A dor pode ser localizada ou difusa, leve ou intensa, 
simulando abdome agudo. O diagnóstico diferencial in 
clui apendicite, colecistite, doença inflamatória pélvica e 
porfirias. O diagnóstico é baseado na presença de febre, 
serosites, dor abdominal, artralgias e na resposta terapéu- 
tica à colchicina, que reduz a frequência dos ataques e 
previne a ocorrência de amiloidose e insuficiência renal. 

Pacientes com as síndromes de Marfan ou Ehlers- 
-Danlos podem apresentar hipomotilidade do intestino 
delgado, divertículos jejunais, supercrescimento bacteria- 
no, megaesófago e megacólon. Há relatos de perfuração 
intestinal e ruptura de artéria mesentérica. 











Doenças endocrinometabólicas 


Diabetes melito 

Os sintomas gastrintestinais do diabetes são comuns 
na presença de neuropatia autonômica diabética e contro- 
le glicêmico inadequado. Até 4% dos pacientes diabéticos 
podem apresentar diarreia secundária à neuropatia, que 
predomina nos diabéticos tipo 1. Entretanto, outras causas 
de diarreia crônica devem ser excluídas, como medicamen- 
tos utilizados no tratamento do diabetes (metformina, acar- 
bose), doença celíaca, supercrescimento bacteriano, insu- 
ficiência pancreática e incontinência fecal. A diarreia é de 


caráter intermitente, alternada com períodos de trânsito 
intestinal normal ou constipação. É indolor e pode cursar 
com esteatorreia, na ausência de doença gastrintestii 
pancreática concomitante. Sua fisiopatogenia não está de- 
finida. Embora exista distúrbio da motilidade gástrica e in- 
testinal, a correção, com o uso de procinéticos, resulta em 
alívio sintomático semelhante ao obtido com placebo”. É 
possível que o mecanismo principal esteja relacionado à 
redução da absorção de e liquidos * fluidos, dependente do 
estímulo da incrvação adrenérgica. 

O adequado controle glicêmico faz parte do tratamen- 
to e pode resultar em algum benefício clínico. Com base 
no comprometimento da função adrenérgica gastrintesti- 
nal pela neuropatia autonômica diabética, podem ser em- 
pregados agonistas alfa-adrenérgicos, como a clonidina 
(0,1 a 0,6 mg, duas vezes ao dia). Outra opção, a octreoti- 
da, um análogo da somatostatina, pode ser útil, mas pre- 
dispõe ao supercrescimento bacteriano, pela redução da 
velocidade de tránsito intestinal, e à piora da esteatorreia, 
pela inibição da secreção pancreática. Para o alívio sinto- 
mático, utiliza-se ainda a codeína ou a loperamida”. 

Entre pacientes diabéticos, uma das queixas mais co- 
muns é a constipação intestinal, muitas vezes relaciona- 
da com a neuropatia autonômica. Raramente, pode ocor- 
rer pseudo-obstrução intestinal crônica (Quadro 5). 

À disfunção autonômica também são atribuídos os 
distúrbios do tônus de repouso e do reflexo de relaxa- 
mento do esfincter anal interno, mecanismo que tenta 
explicar o aparecimento da incontinência fecal do dia- 
bético. O tratamento inclui antidiarreicos, biofeedback 
ou cirurgia. 


Ti S 

O termo “hipertireoidismo apatético” caracteriza o 
hipertireoidismo que se apresenta na ausência de sinto- 
mas cardinais. A apresentação pode ser na forma de dor 
abdominal persistente, vômitos recorrentes, perda de peso 
€ alterações do hábito intestinal. Já o paciente com a tem- 
pestade tireotóxica apresenta-se taquicárdico, agitado, fe- 
bril, confuso e com manifestações clínicas que incluem: 
dor abdominal, vômitos, icterícia e diarreia. 

Aproximadamente 25% dos casos de hipertireoidis- 
mo cursam com diarreia. O tempo de tránsito intestinal 
correlaciona-se inversamente com os níveis dos hormô- 
nios tireoidianos e, embora, a hipermotilidade seja o me- 
canismo mais provável para explicar a diarreia, observa- 
-se também estímulo à secreção intestinal, pelo aumento 
do AMP-cíclico intracelular, o que pode originar diarreias 
secretoras. A resposta clínica é dramática com o contro- 
le hormonal. 

O hipotireoidismo resulta em hipomotilidade gástri- 
ca e intestinal, raramente, com a formação de fitobezoa- 
res e obstrução intestinal. Também é causa de íleo parali- 
tico e pseudo-obstrução intestinal. O comprometimento 
da motilidade intestinal pode originar constipação intes- 
tinal, volvo de sigmoide, prolapso retal, impactação fecal 
e, raramente, megacólon. Embora infrequente no hipoti- 
reoidismo, a ocorrência de quadros diarreicos pode ser se- 


cundária à hipomotilidade intestinal com supercrescimen- 
to bacteriano. Algumas vezes, observa-se a associação de 
tireoidites autoimunes com doença celíaca. 

Até um terço dos pacientes com carcinoma medular 
de tireoide têm quadros diarreicos. O mecanismo está re- 
lacionado à produção de calcitonina pela neoplasia. A 
produção de VIP (vasoactive intestinal peptide) e prosta- 
glandinas também podem contribuir para a diarreia. 


Outras doenças endocrinometabólicas 
Dores abdominais associadas a diarreia, náuseas, vò- 
mitos, anorexia e perda de peso fazem parte da apresen- 
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tação clínica da insuficiência adrenal. Diarreia e má-ab- 
sorção são secundárias a distúrbios funcionais dos 
enterócitos, que são revertidos com a reposição de glico- 
corticoides. 

Elevados níveis de catecolaminas, como os observados 
no feocromocitoma, podem ser causa de íleo paralítico e 
pseudo-obstrução intestinal, colite isquêmica, dor abdo- 
minal, diarreia e, raramente, sangramento intestinal. 

Estados de hipercortisolismo podem apresentar inci- 
dência elevada de úlceras gástricas, especialmente quando 
associados ao uso de AINE". Os pacientes acromegálicos 
possuem elevada incidência de pólipos colônicos adeno- 





Diabetes melito Dismotlidade do esôfago Disfagia, refluxo gastroesofágico 
Moniliase do estfago dsfogia 
Gastroparesia Náuseas, vômitos, bezoares 
Dismotilidade do intestino delgado. bacteriano, má-absorglo, diarreia 
Distúrbio da absorção de fluidos intestinais Diarreia 
 colónica  megocólon, incontinência fecal 
Isquemia intestinal Colne isquêmica, infarto intestinal 
Doença pancreática Pancreatite aguda, adenocarcinoma do pâncreas 
Coleitiaso Sepse biliar 
Radiculopatia diabética Dor abdominal inexplicável 
Doença celíaca. Diarreia, esteatorreia. 
Folência poliendócrina familiar Moniliase do esôfago, Insuficiência adrenal, hipogonadismo, 
hipotireoidismo, 
Hiportireoidismo linfoctica da mucosa Gastrite superficial, esteatorreia 
Trânsito intestinal acelerado Diarreia 
Colite ulcerativa Diarreia sanguinolenta 
Hipotireoidismo Disfunção do EIE Refluxo gastroesofágico 
Lentificoclo do tránsito intestinal impactação fecal volvo, pseudo-obstrução 
intestinal, prolapso retal, diarreia, esteatorreia 
Doença celiaca Diarreia, esteatorreia 
Foléncia poliendócrina familiar Moniliase do esôfago, insuficiência adrenal, hipogonadismo, 
diabetes 
Carcinoma medulardetreode ^ Elevados niveis séricos de calcitonina Diarreia aquosa 
Neoplasia endócrina mültipla ZA 28. Feocromocitoma, megacólon. leo parallico. neuromas mucosos 
Insuficiência adrenal Deficiência de corticosteroides. Náuseas, vómitos, anorexia, diarreia, 
Folência poliendócrina familiar Moniliase do esôfago, hipogonadismo, hipoparatireoidismo, 
Insuficiência adrenal. diabetes 
Feocromocitomas. Elevados niveis séricos de catecolaminas leo paraltico, megacólon 
Coleliíase. Cólica biliar, colecistte 
Neoplasia endócrina múltipla 2A Carcinoma medular de tireoide. 
Hipercortisolismo Elevados niveis séricos de corticosteroides Uicerações gástricas 
Acromegalia Elevados niveis séricos de hormônio do Pélipos colónicos 
crescimento 
Hperparatirmoidismo Elevados niveis séricos de cálcio náuseas, vómitos. 
Üiceras pépticas Dor abdominal perfuração, hemorragias 
Pancreatite Pancreatite 
Neoplasia endócrína máltipla 1  Gastrinoma, VIPoma, outros 
Hipoparatireoidismo Má-absorclo. Diarreia, esteatorreia 
Linfangiectasias intestinais Enteropatia perdedora de proteinas 
Falência poliendócrina familiar Moniiase do esôfago, hipogonadismo, insuficiência adrenal, 
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matosos, que tendem a ser maiores do que na população 
geral, múltiplos e de localização predominante no cólon 
direito. A incidência de câncer de cólon é quase o dobro da 
observada em populações não acromegálicas?. 

Manifestações gastrintestinais são comuns em pacien- 
tes com hiperparatireoidismo e incluem dor e desconfor- 
to abdoi » náuseas, vómitos, anorexia e constipação 
intestinal, sintomas estes relacionados à hipercalcemia. Já 
a hipocalcemia induzida pelo hipoparatireoidismo pode 
estar associada a má-absorção, esteatorreia, constipação e, 
raramente, pseudo-obstrução intestinal. O hipoparatireoi- 
dismo idiopático pode coexistir com a doença celíaca e, 
nestes casos, o aparente mecanismo autoimune envolvido 
pode ser revertido com a instituição da dieta sem glúten?*, 

A doença de Fabry é um distúrbio ligado ao cromos- 
soma X do metabolismo dos esfingolipídios, caracteriza- 
do pela deficiência de alfa-galactosidase A e acúmulo de 
ceramida triexosídio em muitos tecidos. Esses pacientes 
podem apresentar dor abdominal recorrente, diarreia, su- 
percrescimento bacteriano, diverticulose do jejuno, além 
de retardo do esvaziamento gástrico, perda fecal aumen- 
tada de sais biliares e colelitíase. Pode haver melhora dos 
sintomas com a utilização de metoclopramida, tetracicli- 
na e terapia de reposição enzimática. 











Doenças renais 


Em pacientes portadores de nefropatia crônica, dis- 
tárbios da motilidade do intestino delgado podem pre- 
dispor ao supercrescimento bacteriano e, consequente- 
mente, à diarreia”, Outras complicações incluem íleo 
paralítico, ulcerações e doença isquêmica intestinal. 

Os nefropatas crônicos parecem ser mais predispos- 
tos a desenvolver perfuração diverticular do cólon, feca- 
loma e úlceras de ceco e reto. Alg casos de diarreia, em. 
pacientes urêmicos, parecem estar relacionados a anor- 
malidades no metabolismo dos sais biliares. 


Doenças neurológicas 


Na esclerose múltipla, incontinência fecal e constipa- 
ção podem ser observadas em até 70% dos casos. O meca- 
nismo está relacionado à disfunção do músculo puborre- 
tal e dos esfincteres anais interno e externo. Em pacientes 
com doença limitada e não progressiva, o treinamento com 
biofeedback pode ser benéfico”, 

Muitos pacientes com lesão medular apresentam dis- 
túrbios da função intestinal. Urgência e incontinência 
fecais têm importante repercussão sobre a qualidade de 
vida desses pacientes. Há perda da sensação de enchi- 
mento do reto e do controle voluntário da defecação. A 
constipação intestinal também é uma complicação co- 
mum. O tratamento deve ser individualizado e baseado 
em exercícios físicos e medidas para evitar a constipação 
intestinal. Alguns pacientes podem aprender a proceder 
à distensão digital do reto e deflagrar o reflexo da defe- 
cação. Outra opção, reservada aos casos mais graves, é a 
realização de colostomia?*. 


Portadores de doenças do sistema nervoso autôno- 
mo, congênitas ou neurodegenerativas podem apresen- 
tar redução da motilidade gastrintestinal, supercresci- 
mento bacteriano e diarreia. 

Outra afecção, ainda pouco estudada, é a hipotensão 
ortostática pós-prandial que ocorre em idosos e pacien- 
tes com disfunção autonômica. É caracterizada pela que- 
da da pressão arterial sistólica, no período pós-prandial, 
igual ou maior a 20 mmHg. Sua manifestação clínica mais 
comum é a ocorrência de síncopes ou pré-sincopes no 
período pós-prandial e, embora infrequentes, náuseas e 
dores abdominais podem ocorrer”. 


Doenças cardiovasculares 


Algumas doenças cardiovasculares têm repercussão 
e sintomatologia gastrintestinal. A insuficiência cardía- 
ca congestiva, o cor pulmonale ou a pericardite constri- 
tiva, por exemplo, podem cursar com má-absorção ou 
enteropatia perdedora de proteínas. A doença isquêmi- 
ca cardíaca representa um fator de risco para a colite is- 
quêmica. Já na cardiomiopatia hipertrófica, com uma 
certa frequência, observa-se a presença de angiodispla- 
sias do intestino delgado e do cólon. À síndrome de Heyde 
corresponde à associação de angiodisplasias colônicas, 
estenose aórtica e sangramentos gastrintestinais e, em- 
bora controverso, o tratamento cirúrgico (troca da vál- 
vula) parece reverter o distúrbio adquirido da hemosta- 
sia, relacionado à proteólise de grandes multímeros do 
fator de Von Willebrand, resultando na resolução dos 
sangramentos”. 

A displasia fibromuscular, doença vascular não infla- 
matória e não aterosclerótica, geralmente acomete as ar- 
térias renais e carótidas, mas também pode afetar as ar- 
térias mesentéricas e desencadear angina abdominal e 
isquemia intestinal aguda. 


Doente crítico 


A pseudo-obstrução colônica aguda, dilatação intes- 
tinal na ausência de um fator mecânico, também chama- 
da síndrome de Ogilvie, é uma complicação observada 
em pacientes com doenças agudas graves, como aciden- 
te vascular encefálico, infarto agudo do miocárdio, peri. 
tonite, sepse ou no pós-operatório de grandes cirurgias 
Clinicamente, observa-se importante distensão abdomi- 
nal, geralmente indolor, com parada da eliminação de ga- 
ses e fezes, muito embora até 41% dos casos possam eli- 
minar alguma quantidade de gases ou mesmo cursar com 
diarreia. O achado característico na radiografia simples 
do abdome é a dilatação do cólon, preferencialmente do 
ceco e dos cólons ascendente e transverso, mas, em alguns 
casos, com dilatação do intestino delgado concomitante. 
A presença de ar na região do retossigmoide pode excluir 
a presença de obstrução mecânica pela radiografia sim- 
ples do abdome, mas, quando ausente, a exclusão de um 
fator obstrutivo torna-se impossível apenas por este exa- 
me. O enema contrastado (evita-se o bário pelo risco de 





perfuração, em torno de 1,296), a colonoscopia e a tomo- 
grafia computadorizada podem auxiliar no diagnóstico. 

O tratamento baseado na correção dos fatores pre- 
cipitantes, como infecções, hipovolemia, hipoxemia, dis- 
túrbios eletrolíticos e suspensão de medicamentos pre- 
disponentes, pode reverter de 83 a 96% dos casos em 
dois a seis dias. Devido ao distúrbio da motilidade in- 
testinal e à possível necessidade de cirurgia de emergén- 
cia, recomenda-se a instituição de jejum e hidratação 
endovenosa. Caso o diâmetro do ceco permaneça aci- 
ma de 9 cm com as medidas iniciais, deve-se proceder à 
descompressão nas primeiras 72 horas, na tentativa de 
reduzir o risco de óbito. Embora não haja comprovado 
benefício sobre as taxas de mortalidade, a tentativa de 
descompressão farmacológica pode ser realizada com 
neostigmina (2 a 2,5 mg, por via endovenosa, em um a 
cinco minutos), caso não haja contraindicações (fre- 
quéncia cardíaca « 60 bpm; pressão arterial < 90 mmHg; 
broncoespasmo ativo; níveis séricos de creatinina > 3 
mg/dL; sinais de perfuração intestinal). A reversão da 
pseudo-obstrução é observada em 73 a 100% dos casos 
com a terapia farmacológica, que quando ineficaz deve- 
rá ser seguida da descompressão endoscópica. Em razão 
de seu prognóstico ruim, a descompressão cirúrgica é 
reservada aos casos refratários às medidas anteriores ou 
na eventualidade de perfurações ou peritonites. No ge- 
ral, a síndrome de Ogilvie possui taxas de mortalidade 
que variam de 0 a 32%, na dependência das condições 
clínicas subjacentes dos pacientes”. 

Em doentes agudamente enfermos, com eventos car- 
díacos ou hipotensivos, a colite isquêmica também é uma 
complicação conhecida e potencialmente fatal. 

Em 2003, um novo coronavírus foi identificado como 
causa da epidemia de sindrome respiratória aguda grave 
(severe acute respiratory syndrome |SARS]). A replicação 
foi observada no intestino delgado e no cólon, e a detec- 
ção nas fezes pode ocorrer em até 10 semanas após o inf- 
cio dos sintomas. A ocorrência de diarreia pode chegar a 
15 a 2096 dos casos e a quase 50% naqueles com necessi- 
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dade de internação hospitalar; anemia e elevação de ami- 
notransferases podem estar presentes”, 


Doenças infiltrativas 


A amiloidose intestinal pode ser assintomática, as ma- 
nifestações intestinais incluem: isquemia e infartos intes- 
tinais, pela deposição de substância amiloide na parede 
dos vasos; dismotilidade intestinal, pelo comprometimen- 
to das camadas musculares do intestino; redução da ca- 
pacidade absortiva do intestino, pela infiltração da mu- 
cosa. A dismotilidade intestinal pode originar constipação, 
megacólon ou pseudo-obstrução intestinal. 

Os quadros diarreicos têm origem na deposição de 
substância amiloide, no desenvolvimento de doença pan- 
creática com esteatorreia, na má-absorção de sais biliares 
ou no trânsito intestinal acelerado. Sangramentos intes- 
tinais, pela fragilidade capilar, e enteropatia perdedora de 
proteínas também podem ocorrer. No estudo radiográ- 
fico contrastado do intestino, observam-se espessamen- 
to das pregas mucosas e ulcerações no intestino delgado, 
assim como falhas de enchimento, ulcerações isquêmi 
cas, estreitamentos e rigidez no intestino grosso, especial- 
mente do cólon sigmoide e reto; a tomografia computa- 
dorizada pode demonstrar hemorragias intramurais e 
espessamento difuso da parede intestinal. 

O diagnóstico é definido pela demonstração histoló- 
gica da proteína amiloide nos tecidos acometidos, cora- 
dos pelo vermelho Congo. A biópsia da gordura abdomi- 
nal é um procedimento seguro e simples, positiva em 85% 
dos casos de amiloidose primária. As biópsias de reto e in- 
testino delgado têm sensibilidade de 75 e 8396, respecti- 
vamente. Não há tratamento específico para a amiloido- 
se, mas agentes procinéticos são úteis nos pacientes com 
dismotilidade. O tratamento cirúrgico descompressivo é 
uma opção na doença colônica intratável? (Quadro 6). 

Na sarcoidose, o envolvimento intestinal tem sido pou- 
co descrito, mas há relatos da ocorrência de má-absorção 
€ enteropatia perdedora de proteínas, possivelmente se- 
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cundárias ao envolvimento dos linfonodos mesentéricos 
determinando obstrução linfática. A mucosa do cólon 
pode apresentar-se friável, com hiperplasia nodular, poli- 
pose ou lesões obstrutivas que simulam carcinomas”. 


Doenças hematológicas 


Pacientes hematológicos, como os portadores de leu- 
cemias, apresentam complicações digestivas que podem 
estar relacionadas tanto à doença quanto ao tratamento 
instituído. Essas complicações são observadas em quase 
metade dos pacientes e são mais frequentes nos portado- 
res de leucemia mieloide aguda (LMA). Infiltração pelas 
células leucémicas, imunodeficiência, distúrbios da coa- 
gulação e toxicidade por drogas são os mecanismos mais 
frequentemente envolvidos. 

A imunodeficiência e a imunocitopenia podem pre- 
cipitar o aparecimento de úlceras agranulocíticas no tubo 
digestivo, com invasão bacteriana e sangramentos. Já os 
distúrbios da coagulação são causa de hematomas intra- 
murais e necrose hemorrágica intestinal. A radioterapia 
é recomendada, por alguns autores, como opção terapéu- 
tica na vigência de lesões leucêmicas sangrantes gástricas 
ou colónicas. 

Portadores de leucemias agudas (5%) ou crónicas (396) 
podem desenvolver abdome agudo, em decorrência de 
apendicite aguda, abscesso intra-abdominal ou perfuração 
testinal, A enterocolite necrosante e a tiflite (inflamação 
do ceco) leucémica são complicações incomuns, mas gra- 
ves e muitas vezes fatais. Caracteristicamente, a tiflite leu- 
cêmica manifesta-se após a quii terapia indutora, geral- 
mente precedida por neutropenia, e atinge cerca de 6,5% 
dos pacientes com LMA e 4,6% dos casos de leucemia lin- 
focítica aguda. O quadro clínico é caracterizado por febre 
e dor em quadrante inferior direito do abdome, de forte 
intensidade, acompanhadas de diarreia sanguinolenta em. 
até 3596 dos casos. O espessamento da parede do ceco é 
observado à ultrassonografia ou à tomografia de abdome 
e, quando maior que 10 mm, está associado a elevadas ta- 
xas de mortalidade (em torno de 609%)". O tratamento é 
baseado na hidratação endovenosa e, conforme a necessi- 
dade, na administração de filgrastima, concentrados de he- 
mácias ou plaquetas e antibióticos de amplo espectro. Ex- 
cepcionalmente, é necessário o tratamento cirúrgico. 

As leucemias podem cursar com colite pseudomem- 
branosa na ausência de antibioticoterapia, além de úlce- 
ras colônicas neutropênicas ou estercorais e abscessos pe- 
rirretais. O Quadro 7 descreve outras complicações, 
incluindo algumas de ocorrência menos comum. 

Já na mastocitose sistêmica, em que há denso infiltra- 
do de mastócitos na medula óssea, baço, figado, linfono- 
dos e no trato gastrintestinal, com hiperistaminemia e hi- 
persecrecio gástrica, observam-se a ocorrência de diarreia 
€ algum grau de má-absorção em até 60% dos pacientes e, 
embora não devidamente explicada, a fisiopatogenia é atri- 
buída a alterações morfológicas na mucosa absortiva. O 
emprego de bloqueadores dos receptores H, ou H,, anti- 
colinérgicos, cromoglicato de sódio ou corticosteroides 








pode aliviar a diarreia (mas não a má-absorção) e as dores 
abdominais em alguns casos. 

A deposição de imunoglobulinas M (IgM) na muco- 
sa intestinal, observada na macroglobulinemia de Wal- 
denstróm, está associada ao desenvolvimento de diarreia, 
esteatorreia, enteropatia perdedora de proteínas, pseudo- 
-obstrução intestinal e sangramentos ocultos. 

Diversos distúrbios da coagulação, associados a dife- 
rentes doenças hematológicas, podem ser causa de he- 
morragias intra-abdominais espontâneas, sangramentos 
e hematomas intramurais, obstrução ou intussuscepção 
intestinal (Quadro 8). 


Os fenómenos vaso-oclusivos da anemia falciforme 
são caracterizados pelo aparecimento de febre, dor óssea 
e, muitas vezes, dor abdominal de dificil diferenciação com 
algumas afecções cirúrgicas, como colecistite, infarto in- 
testinal, apendicite ou pancreatite, Nas crises vaso-oclusi- 
vas, a dor abdominal tende a ser difusa e associada à dor 
torácica e de membros superiores ou inferiores; caracte- 
risticamente, observa-se melhora em até 48 horas após o 
início do tratamento com hidratação e oxigenoterapia. 


Manifestações pancreáticas e biliares 


Doenças reumáticas e colagenoses 


Esclerose sistêmica progressiva 

A secreção exócrina do pâncreas está comprometida 
em um terço dos pacientes com esclerodermia. O desen- 
volvimento de pancreatite calcificante idiopática e necro- 
se pancreática isquêmica secundária à arterite também são 
descritos. A motilidade da vesícula biliar está preservada. 


Lúpus eritematoso sistêmico 

A pancreatite aguda é uma manifestação infrequente 
do LES e, por esse motivo, as medicações em uso 
ser avaliadas como possíveis etiologias da doença pancreá- 
tica. A forma idiopática da doença é mais comum em pa- 
cientes com LES do que em controles não lúpicos e, geral- 
mente, os índices de atividade da doença são elevados 
nestes pacientes. Além disso, nos portadores de LES com 
pancreatite aguda idiopática, evidências de atividade lá- 
pica em outros órgãos e a melhora do pâncreas com a ins- 
tituição da corticoterapia são elementos que reforçam a 
existência da entidade denominada pancreatite lúpica. 

Existem relatos na literatura da ocorrência de cole- 
cistite acalculosa em pacientes lúpicos. Em muitos de- 
les, o estudo histopatológico da vesícula biliar, após a 
colecistectomia, releva a presença de vasculites. Embo- 
ra não existam evidências científicas, caso não haja si- 
nais de infecção, o tratamento inicial pode ser realiza- 
do com corticosteroides ou ciclofosfamida endovenosos?. 


Outras doenças reumáticas 

Assim como na esclerodermia, muitos pacientes por- 
tadores da síndrome de Sjógren apresentam algum grau 
de comprometimento da função exócrina do pâncreas, 
embora poucos estudos tenham avaliado esta questão. 

Algumas vasculites, como PAN, síndrome de Churg 
Strauss e púrpura de Henoch-Schónlein, podem cursar 
com quadros de pancreatite ou colecistite agudas. 


Doenças endocrinometabólicas 


Diabetes melito 

A incidência de pancreatite aguda e a insuficiência 
pancreática esto aumentadas em pacientes com diabe- 
tes melito. Esse também representa um fator de risco para 
o câncer de pâncreas e, muitas vezes, é um sinal precoce 
de instalação da neoplasia. 
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Na ocorrência de cetoacidose diabética, elevações 
inespecíficas da amilase e lipase séricas (< 3 vezes o limi- 
te superior da normalidade) são observadas em cerca de 
15 a 25% dos casos. Porém, quando a pancreatite aguda 
é a causa da cetoacidose diabética, o prognóstico é grave, 
com elevadas taxas de mortalidade. 

Em pacientes diabéticos, estase biliar e bile litogêni- 
ca são fatores associados à maior incidência de colelitia- 
se, coledocolitíase e colangite, que tendem a formas de 
apresentação mais graves do que em não diabéticos. 


Outras doenças endocrinometabólicas 

Uma pequena porcentagem dos portadores de hiper- 
paratireoidismo (1 a 2%) pode desenvolver pancreatite 
aguda. A melhora da pancreatite aguda ou o aparecimen- 
to de pancreatites graves também pode ocorrer logo após 
a realização de paratireoidectomias. 


Doenças renais 


De origem desconhecida, a insuficiência exócrina do 
pâncreas tem sido relatada em nefropatas crônicos. Nes- 
se contexto, a melhora clínica pode ser obtida com a re- 
posição de extratos pancreáticos”. 


Doente crítico 


Em pacientes criticamente enfermos, na unidade de 
terapia intensiva, a ocorrência de dor abdominal aguda 
ou sepse abdominal podem ser secundárias à colecistite 
acalculosa. O tratamento inclui antibioticoterapia, com 
cobertura para os germes entéricos, e a colecistectomia's, 

Já hipotensão e choque são situações diretamente re- 
lacionadas com a ocorrência de pancreatite aguda grave 
(Figura 8). O colapso cardiovascular é reconhecido como 
um importante fator prognóstico na pancreatite aguda, 
mas, embora controverso, também parece ser verdade que 
o choque per se seja um fator indutor de inflamação pan- 
creática. O “pâncreas do choque” (shock pancreas) tem 
sido descrito em decorrência de eventos isquêmicos, por 








= Figura 8. Tomografia computadorizada do abdome com contraste 
endovenosa: pancreatite necrosante. Áreas do parênquima pancreático 
sem realce pós-contraste caracterizam a necrose pancreática (setas). 
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exemplo, pós-trauma ou cirurgias cardiovasculares. En- 
tretanto, a fisiopatogenia e a relevância clínica permane- 
cem objetos de discussão”. 


Doenças hematológicas 


A hemólise crônica é um fator que predispõe à for- 
mação de cálculos biliares pigmentados. Nos portadores 
de anemia falciforme, que sabidamente possuem eleva- 
do risco de complicações cirúrgicas e anestésicas, a cole- 
cistectomia não é indicada na colelitíase assintomática. 
Entretanto, nos quadros recorrentes de dor abdominal, 
com dificil diferenciação entre crises intra-hepáticas e co- 
lecistites, a colecistectomia é recomendada". O risco de 
complicações anóxicas durante a cirurgia deve ser mini- 
mizado com hidratação vigorosa, transfusão de hemácias 
e oxigenoterapia no intra- e no pós-operatório. 


Outras manifestações e as relacionadas 
ao tratamento 


Doenças reumáticas e colagenoses 


A maioria das manifestações gastrintestinais em pa- 
cientes com AR é secundária ao uso de medicamentos, 
como AINE, corticosteroides e drogas antirreumáticas 
modificadoras da doença. Em pacientes com doenças reu- 
máticas, os AINE são as drogas responsáveis por grande 
parte das complicações: perfurações, hemorragias, ulce- 
rações gastroduodenais e intestinais, estenoses, exacerba- 
ção de doença diverticular dos cólons ou doença infla- 
matória intestinal. Os fatores de risco para complicações 
com o uso desses fármacos são: idade acima dos 60 anos, 
história prévia de úlcera péptica, uso concomitante de 
corticosteroides ou anticoagulantes. O uso de ii ini 
seletivos da cicloxigenase-2 (COX-2) dimi; 
anula, o risco de complicações. O Helicobacter, 
fator de risco independente que parece atuar sinergica- 
mente com os AINE, existindo forte tendência na litera- 
tura de indicar a pesquisa e a erradicação em pacientes 
que iniciarão o uso crônico de AINE. Deve-se associar, 
profilaticamente, um inibidor de bomba de prótons para 
pacientes considerados de risco em uso de AINE". 








Entre as drogas antirreumáticas modificadoras da 
doença, os sais de ouro podem causar diarreia, entero- 
colite, megacólon tóxico e óbito. A enterocolite geral- 
mente ocorre algumas semanas após o início do trata- 
mento e manifesta-se por náuseas, vômitos, diarreia e 
febre, além de eosinofilia periférica em 25% dos casos. 
Embora o cólon seja o segmento mais acometido, todo 
o tubo digestivo é afetado. O tratamento inclui redução 
ou suspensão da medicação e a utilização de antidiarrei- 
cos, corticosteroides ou agentes quelantes. 

A leflunomida, utilizada por exemplo no tratamen- 
to da AR e do LES, pode induzir diarreia em um terço dos 
pacientes e casos graves de hepatotoxicidade. Outras dro- 
gas hepatotóxicas são o metotrexato, os corticosteroides 
(esteato-hepatite), a azatioprina e a hidroxicloroquina. 
Sindrome lupus-like induzida por drogas e hepatite já fo- 
ram descritas com o uso de sinvastatina e minoci 
(usada no tratamento da acne e AR). 

Pacientes com LES e neutropenia grave podem de- 
senvolver úlceras orais e mucosite, que podem complicar 
o tratamento com ciclofosfamida e metotrexato. Obser- 
va-se melhora com a suplementação de ácido fólico, par- 
ticularmente nos pacientes em uso de metotrexato. 

A ocorrência de pancreatite aguda em pacientes reumá- 
ticos é muitas vezes secundária ao uso de medicamentos 
como corticosteroides, azatioprina e diuréticos tiazídicos. 

A vasculite reumatoide pode ocorrer nos casos de ar- 
trite reumatoide mais graves e apresentar, embora ra 
mente, manifestações gastrintestinais, como colecistite 
ou apendicite isquêmicas, ulcerações ou infartos intesti- 
nais, pancolites ou mesmo hemorragias intra-abdomi- 
nais secundárias à ruptura de aneurismas viscerais. 

Dor abdominal é uma queixa relativamente comum 
em pacientes com LES, a incidência pode chegar a 3796 
dos casos. A etiologia está relacionada a complicações da 
própria doença ou do tratamento, ou ainda ao apareci- 
mento de outras afecções não relacionadas ao LES. O 
Quadro 9 resume as causas de dor abdominal nos pacien- 
tes com LES. 

A presença de ascite pode ser observada em 8 a 11% 
dos pacientes com LES. Pode ser de natureza aguda ou 
crónica, inflamatória ou não inflamatória. O líquido as- 
cítico de instalação aguda pode ser secundário à vasculi- 

















te mesentérica e à peritonite por atividade lápica, infec- 
ção, infarto intestinal, pez jo visceral ou pancreatite. 
Já a ascite de longa duração pode ocorrer em decorrên- 
cia de hipoalbuminemia (síndrome nefrótica, entero 
tia perdedora de proteínas, cirrose hepática), peritonit 
lúpica, insuficiência cardíaca direita, pericardite constri- 
tiva, trombose da veia hepática, neoplasias malignas ou 
tuberculose. A peritonite inflamatória é geralmente do- 
lorosa, mas pode ser mascarada pelo tratamento imunos- 
supressor; entretanto, vale lembrar que a peritonite lúpi- 
ca pode simular um abdome agudo cirúrgico e resultar 
na realização de laparotomia desnecessária. 

A peritonite lúpica leve pode responder ao tratamen- 
to com AINE, mas a maioria dos casos responde melhor 
e mais rapidamente à corticoterapia. Nos casos refratá- 
rios ou recorrentes, a pulsoterapia com metilprednisolo- 
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na ou a terapia imunossupressora com azatioprina, ci- 
closporina A ou ciclofosfamida deve ser empregada. 

O Quadro 10 resume os medicamentos utilizados no 
tratamento das complicações digestivas das doenças sis- 
têmicas. 


Considerações finais 

Manifestações digestivas de várias doenças sistêmi- 
cas foram discutidas, com ênfase nos mecanismos e nas 
formas de apresentação, nos métodos diagnósticos e te- 
rapéuticos disponíveis, e expostas da seguinte forma: 

“ Manifestações orofaríngeas: úlceras orais; doenças 
reumáticas e colagenoses (AR, esclerodermia, LES, poli/ 
dermatomiosite, síndrome de Sjógren, miosite com cor- 
púsculo de inclusão) e doenças neurológicas. 











Omeprazol 10-20-40 mg. VO, 1-2 vezes/dia 
Pantoprazol 20-40 mg. VO, 1-2 vezes/dia 
Rabeprazol 10-20 mg. VO, 1-2 vezes/dia. 
Lansoprazol 15-30 mg, VO, 1-2 vezes/dia 
Esomeprazol 20-40 mg. VO, 1-2 vezesídia 


Metoclopramida 10-30 mg. VO, 3-4 vezes/dia antes das refeições 


Domperidona 10-40 mg. VO, 3-4 vezes/dia, antes das refeições 
Bromoprida 10-20 mg. VO, 3-4 vezes/dia, antes das refeições. 
Maleato de trimebutina 200 mg. VO, 3 vezes/dia 


Tegaserodo 6 mg. VO, 2 vezes/dia 


Erromicina 125 mg. VO, 2-3 vezes/dia, antes das refeições. 


Prucaloprida 1-2mg. VO, 1 vez/dia. 


Prometazina 125-50 mg. VO/IM/EV, 4-6 vezes/dia. 


Dimenidrato 50-100 mg. VO/IM/EV, 4-6 vezes/dia 
Ondansetrona 4-16 mg. VO/IM/EV, 2-3 vezes/dia 


Meclizina 25-50 mg. VO, 1-2 vezes/dia 


Clorpromazina 10-50 mg. VO/IM/EV, 4-6 vezes/dia 


Antibióticos 


Ciprofioxacino 500 mg, VO, 12/12 horas 
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Norfloxacino 400 mg. VO, 12/12 horas 
Metronidazol 250 mg. VO, 8/8 horas 
Doxicicina 100 mg. VO, 12/12 horas 


Cloranfenicol 250 mg. VO, 6/5 horas 
Neomicina 500 mg. VO. 6/8 horas 
Sulfametoxazol+trimetoprima 800/1.600 mg. VO, 12/12 horas 
Fruto-oligossacarídeos, galacto-oligossecarídeos, gentio-oligossacarídeos, inulina, isomaito-oligossacarídeos, 
lactulose, lactossucrose, oligossacarídeos de soja 

Espécies de Lactobacilus: L acidophilus, L bulgaricus, L casei L johnson, L lactis, L plantarum, L reuteri 
Espécies de Bifidobacterium: B. adolescentis, B. bifidum, B. breve, B. infantis, B. lactis, B. longum 

Outras espécies: Bocas cereus, Enterococcus faecal, E cof Assie 1917 S boukardi S. cerevisiae, S thermophius 
Loperamida 2-4 mg. VO, 3-4 vezes/dia 

Codeina 15-30 mg. VO, 3-4 vezes/dia 

Subsalicilato de bismuto 250 mg. VO, 1/1 hora (dose máxima: 42 g/dia) 
Colestiramina 4 g. VO, 2-4 vezes/dia 

Hidróxido de alumínio 300-600 mg. VO, 4-6 vezes/dia 

Oetreotida 50-100 yg, SC, 2-3 vezes/dia 

Octreotida de ação prolongada 10-20 mg. IM, 1 vez/mês 

Ondansetrona 4-16 mg. VO/IM/EV, 2-3 vezes/dia. 

VO: va orak SC via subestánes: IME vi irtramuscular, EV: via endovenosa. 


 Antidiareicos. 
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= Manifestações esofágicas: doenças reumáticas e co- 
lagenoses (AR, esclerodermia, LES, poli/dermatomiosite, 
DMTC, síndrome de Sjögren, doença de Behçet), endo- 
crinometabólicas (diabetes, tireoidopatias) e infiltrativas 
(amiloidose, sarcoidose, EE). 

= Manifestações gástricas: doenças reumáticas (escle- 
rodermia, LES), endocrinometabólicas (diabetes), renais 
(doença renal crônica), neurológicas (dor abdominal neu- 
rogénica, trauma/acidente vascular encefálico, lesão me- 
dular), doente crítico (LAMGD), doenças infiltrativas (sar- 
coidose) e hematológicas (mastocitose sistêmica). 

a Manifestações intestinais: doenças reumáticas (es- 
clerodermia, LES, poli/dermatomiosite, vasculites, doen- 
ça de Behçet, espondiloartropatias soronegativas, febre 
familiar do mediterráneo, síndrome de Marfan/Ehlers- 
-Danlos), endocrinometabólicas (diabete, tireoidopatias, 
insuficiência adrenal, feocromocitoma, hipercortisolis- 
mo, hiper/hipoparatireoidismo, doença de Fabry), renais 
(doença renal crônica), neurológicas (esclerose múltipla, 
lesão medular, doenças do sistema nervoso autônomo, 
hipotensão ortostática pós-prandial), cardiovasculares, 
doente crítico (síndrome de Ogilvie, colite isquêmica, sin- 
drome respiratória aguda grave), doenças infiltrativas 
(amiloidose, sarcoidose), hematológicas (leucemias, mas- 
tocitose sistêmica, macroglobulinemia de Waldenstróm, 
distúrbios da coagulação, anemia falciforme). 

= Manifestações pancreáticas e biliares: doenças reu- 
matológicas (esclerodermia, LES, síndrome de Sjógren, 
vasculites), endocrinometabólicas (diabete, hiperparati- 
reoidismo), renais (doença renal crônica), doente crítico 
(colecistite acalculosa, pancreatite aguda), hematológicas 
(anemia falciforme). 

= Outras manifestações e as relacionadas ao trata- 
mento; doenças reumáticas e colagenoses (AR, LES). 
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Manifestações nas doenças reumatológicas 


Várias doenças reumatológicas evoluem para com- 
prometimento hepático. A frequência do acometimento, 
os achados clínicos e as características patológicas variam 
em diferentes estudos. A ocorrência de cirrose e insufi- 
ciência hepática é pouco frequente, sendo comum a exis- 
tência de alterações clínicas e laboratoriais'*. 


Débora Raquel Benedita Terrabuio 
Eduardo Luiz Rachid Cançado 


É importante diferenciar se a alteração hepática é de- 
corrente do uso de drogas hepatotóxicas — relacionadas 
ao próprio tratamento da doença de base, da concomitân- 
cia com doenças hepáticas virais, da existência de doença 
primária do figado com características de autoimunidade 
ou, ainda, da manifestação sistêmica de uma doença reu- 
matológica!s. 


Lúpus eritematoso sistêmico 


O figado nào é órgão-alvo de lesão no lúpus e anor- 
malidades hepáticas não estão incluídas nos critérios diag- 
nósticos. Entretanto, cerca de 50% dos pacientes podem 
apresentar alterações de enzimas hepáticas durante o cur- 
so da doença e 12 a 55% apresentam hepatomegalia nos 
diferentes estudos, sem haver padronização de como fo- 
ram determinadas as dimensões hepáticas!247, As prin- 
cipais causas de acometimento hepático são atividade de 
doença, toxicidade por drogas e, raramente, sobreposi- 
ção com doença hepática autoimune; doença hepática 
terminal é rara**. Em cerca de 20% dos casos, o aumen- 
to de enzimas hepáticas ocorre durante os surtos de 
vidade da doença (havendo correlação com a positivida- 
de do anticorpo P ribossomal) e em outros 20% não se 
descobre uma etiologia para essa alteração**. 

Em revisão das causas de aumento de enzimas hepá- 
ticas no lúpus, a mais frequente foi decorrente do uso de 
medicamentos, por exemplo, anti-inflamatórios não hor- 
'monais e azatioprina. Geralmente não se observa lesão 
por ácido acetilsalicílico com doses menores que 2,5 g ao 
dia ou com níveis sanguíneos inferiores a 25 mg/dL. Os 
níveis de enzimas hepáticas podem exceder 1.000 UI/L e 
suspender a medicação normalmente resulta em melho- 
ra hepática sem evolução para cronicidade. A toxicidade 
pela azatioprina pode causar elevações assintomáticas de 
AST/ALT (predominantemente) ou FALC/Gama-GT, ha- 
bitualmente reversível com a redução da dose; embora ra- 
ramente possa ocorrer complicação mais grave, como hi- 
perplasia nodular regenerativa, suspeita diante de achado 
clínico de hipertensão portal assintomática, com aumen- 
to discreto de transaminases ou plaquetopenia, sendo a 
biópsia hepática essencial para diagnóstico definitivo's. 
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Outra possível causa de hepatotoxicidade, com relatos es- 
porádicos, é a ciclofosfamida. 

Runyon et al., em estudo retrospectivo, avaliaram 238 
pacientes com lúpus e detectaram 39% de hepatomega- 
lia clinicamente, sem confirmação por método de ima- 
gem, 24% de icterícia e 6% de esplenomegalia. Vinte e um 
por cento dos pacientes apresentaram aumento discreto 
dos valores das enzimas hepáticas (menor que quatro ve- 
zes o limite superior da normalidade) no curso da doen- 
ça. Em 2596, houve disfunção hepática grave, com ocor- 
rência de icterícia e três óbitos por falência hepática. As 
alterações hepáticas foram consideradas decorrentes da 
própria doença de base, já que foram descartadas causas 
virais, uso de drogas hepatotóxicas e outros agentes etio- 
lógicos. O achado histológico mais comum foi esteatose 
hepática, encontrada em 12 dos pacientes submetidos à 
biópsia. Com o tratamento, houve melhora dos níveis das 
enzimas hepáticas e das alterações histológicas, nos casos 
em que foi realizada biópsia de controle”. No geral, há vá- 
rios padrões de acometimento histológico no LES, in- 
cluindo doença hepática gordurosa não alcoólica do fi- 
gado em 20 a 70%, vasculite de pequenos vasos em mais 
de 209%, hiperplasia nodular regenerativa em 696, hepa- 
tite crônica ativa em 2,5% e fibrose/cirrose hepática em 





1,196, bem como achados sugestivos de cirrose biliar pri- 
mária e hepatite granulomatosa em alguns poucos casos*. 






Contudo, Harvey et al. demonstraram hepatomega- 
lia em 35% dos casos, com pouca evidência clínica de le- 
são hepática e achados histológicos com esteatose e ne- 
crose central de hepatócitos”. Kofman et al. descreveram 
hepatomegalia em 25 pacientes com lúpus eritematoso 
sistêmico (LES) (5296), icterícia em 12% e aumento de 
fosfatase alcalina em 31%. Onze pacientes tinham estu- 
do histológico obtido por biópsia ou autópsia, e todos ti- 
nham esteatose. Um deles apresentava hepatite granulo- 
matosa e cinco exibiam infiltrado inflamatório portal leve. 
Nenhum paciente apresentava doença hepática avança- 
da e não houve óbito por falência hepática". Com base 
nesses resultados, pode-se questionar se, nas casuísticas 
de pacientes com lúpus e lesão hepática importante (he- 
patite de interface exuberante e cirrose), não foram in- 
cluídos inadvertidamente doentes cujo diagnóstico mais 
correto seria de hepatite autoimune, pois os critérios diag- 
nósticos e características clínicas e laboratoriais das duas 
entidades são superponíveis. 

Embora a hepatite autoimune e a hepatite relaciona- 
da ao lúpus (hepatite lúpica) sejam entidades clinicamen- 
te distintas, há alterações clínicas e laboratoriais seme- 
Ihantes que podem dificultar o diagnóstico diferencial"s, 
As principais semelhanças e diferenças entre o LES e a he- 
patite autoimune estão dispostas no Quadro 1. A conco- 
mitância das duas enfermidades é excepcional". 














Lúpus eritematoso sistêmico Hepatito autoimune 
Frequente, com artrite Froquente sem artrito 
Frequento Aumento 
Frequente Excepcional 
Psicose Encefalopatia hepática nas formas fulminantes e 
na cirrose descompensada. 
Serosito Presente. Excepcional 
Leucopenia e plaquetopenia  Allvidade de doença Hiperesplenismo 
Hipergemoglobulinemia. Presente (níveis menores que 30 gd) Niveis bem mais elevados na hepatite autoimune 
po 1 (niveis maiores que 30 gi) 
Anticorpo antinúcieo som 50-70% 
 Anti-ONA nativo. 40-70% Excepcional quando pesquisado por 
imunofiuorescéncia indireta usando Cria 
lucihoo 
Anticorpo P ribossomal Presente 10% 
Anticorpo antimásculo liso 30» 70%» 
Anticorpo antiactina Ausente (padrão tubular excepcional) 90% dos pacientes com antimúsculo liso (padrão 
tubular frequente) 
Anticorpo antimicrossoma de fígado e rim Ausente 10-20% hepatite autoimune tipo I) 
Anticorpo antiantigeno hepático solivel Ausente 30» 
Alterações histológicas hepáticas Infamação 


Inespecífica; 
hepática excepcional (se realmente presente) 


Síndrome do anticorpo antifosfolípide 


Doença caracterizada por tromboses venosas ou ar- 
teriais, abortos recorrentes e presença de anticorpo anti- 
fosfolípide, essencialmente anticorpo anticardiolipina, 
anticoagulante lúpico e anticorpo antibeta-2-glicoproteí- 
na**, Inúmeras alterações hepáticas foram descritas, com 
relatos de síndrome de Budd-Chiari, trombose portal e 
doenças com base vascular envolvendo vasos intra-hepá- 
ticos de pequeno calibre. 

Em 1998, Perez-Ruiz et al. descreveram o possível pa- 
pel do anticorpo anticardiolipina na patogênese da hiper- 
plasia nodular regenerativa, desordem rara, caracterizada 
por transformação micronodular difusa do parênquima 
hepático sem septos fibrosos entre os nódulos, delimita- 
dos por cordões de hepatócitos comprimidos. A oblite- 
ração de pequenos ramos portais, secundariamente à sin- 
drome do anticorpo antifosfolípide, causaria atrofia dos 
lóbulos hepáticos c iniciaria hiperplasia compensatória 
dos lóbulos adjacentes com normal. A apre- 


sentação clinica é caracterizada por alteração das enzimas 
hepáticas incaracterísticas, às vezes com aumento desta- 
cado das enzimas canaliculares, e sinais de hipertensão 
portal", 

Contudo, inúmeras doenças sistêmicas, principal- 
mente doenças autoimunes e mieloproliferativas, são 





rose sistêmica, poliarterite nodosa, crioglobulinemia, 
miastenia gravis, tireoidite, gamopatia monoclonal, poli- 
citemia vera, leucemia mieloide crónica, linfoma Hodg- 
kin e linfoma nào Hodgkin'?", A história natural da 
hiperplasia nodular regenerativa não está bem estabe- 
lecida. Setenta por cento dos pacientes apresentam hi- 
pertensão portal, com ocorrência de varizes esofágicas, 
com ou sem ascite. O transplante hepático pode ser ne- 
cessário (Figura 1). 





Artrite reumatoide 


O envolvimento hepático não é reconhecido como 
achado extra-articular significativo da artrite reumatoi- 
de, embora estudos recentes sugiram que 18 a 50% dos 
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pacientes apresentem alterações de enzimas hepáticas, 
particularmente da fosfatase alcalina de origem hepáti- 
ca, com elevação simultânea da 5-nucleotidase e gama- 
glutamil transpeptidase'*. O significado clínico dessas 
anormalidades não está bem definido. Podem represen- 
tar resposta inflamatória inespecífica variando de acor- 
do com a atividade da artrite, sem relação com duração 
ou estádio da doença, idade do paciente ou história me- 
dicamentosa. 

Histologicamente, nào há anormalidade estrutural e 
a maioria das biópsias hepáticas revela apenas alterações 
inespecíficas. Em estudo com 117 pacientes com artrite 
reumatoide sem complicação extra-articular, 35% das 
biópsias eram normais, 43% apresentavam figado reacio- 
nal e 2296, esteatose'?, 

E importante ressaltar a possibilidade de hepatotoxi- 
cidade de medicamentos utilizados no tratamento da ar- 
trite reumatoide. Os sais de ouro, por exemplo, podem 
provocar colestase com manifestações de hipersensibili- 
dade, incluindo rash cutâneo e cosinofilia, com achado 
histológico dos grânulos do sal, como pigmento amar- 
ronzado no interior de macrófagos e como partículas em 
lisossomos na microscopia eletrônica. O uso crônico de 
metotrexato está associado à fibrose e à cirrose hepática, 
com potencial risco de hepatotoxicidade. 


Síndrome de Felty 


Complicação rara e grave da artrite reumatoide, 
ocorre em cerca de 196 dos pacientes, caracterizada pela 
tríade de artrite reumatoide, leucopenia e esplenome- 
galia. Tende a apresentar manifestações extra-articula- 
res e doença articular grave. À etiologia é desconhecida 
e parece ter base genética. 

A incidência de acometimento hepático é desconhe- 
cida, mas, em uma série de casos, Sienknecht et al. re- 
lataram 68% de hepatomegalia e 2596 de anormalida- 
des nos testes de função hepática. A hiperplasia nodular 
regenerativa foi encontrada em até 3596 das autópsias 
de pacientes com síndrome de Felty e alteracóes de fun- 
ção hepática. 


Doença de Still 


A doença de Still no adulto é rara e de etiologia des- 
conhecida. Está relacionada entre as causas mais frequen- 
tes à febre de origem indeterminada. Em cerca de 75% 
dos casos, a doença se manifesta entre 16 e 35 anos ea 
prevalência é semelhante em ambos os sexos. O diagnós- 
tico é baseado em achados clínicos e laboratoriais, após 
a exclusão de outras doenças febris. É uma das formas clí- 
nicas da doença reumatoide juvenil, podendo também 
acometer adultos. Deformidades articulares raramente 
ocorrem e os testes laboratoriais para fator reumatoide e 
anticorpos antinucleares são negativos! 

Em estudo retrospectivo de 10 anos com 12 pacien- 
tes, a hepatomegalia esteve presente em 41% dos casos, 
anormalidades de testes de função hepática em 92%, in- 
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cluindo 17% de pacientes com aminotransferases acima 
de cinco vezes o normal e 83% entre 2 e 5 vezes o nor- 
mal. Houve resolução espontânea das alterações ou após 
tratamento da doença de base. Embora se observasse ele- 
vação significativa das enzimas hepáticas, 75% dos pa- 
cientes eram assintomáticos”. 


Polimiosite 


Doença inflamatória autoimune muscular, caracte- 
rizada por fraqueza muscular proximal e simétrica, de 
desenvolvimento lento, de semanas a meses. Associa-se a 
sintomas de perda de peso, astenia e artralgia. O diagnós- 
tico é feito por dosagem de enzimas musculares, eletro- 
neuromiografia e biópsia muscular. O termo dermato- 
miosite aplica-se quando a polimiosite se associa a rash 
cutâneo característico?, 

Em um terço dos casos, há associação com outras 
doenças reumatológicas autoimunes e em cerca de 10% 
dos casos com neoplasias. A incidência de síndrome pa- 
rancoplásica é maior em homens, especialmente naque- 
les com dermatomiosite, acima dos 55 anos?. 

Em algumas situações, a miosite é diagnosticada in- 
corretamente como doença hepática, na ausência de do- 
sagem de creatinofosfoquinase e aldolase, pelo aumento 
de aminotransferases e desidrogenase láctica. A associa- 
ção com cirrose biliar primária está bem estabelecida em 
pacientes com aumentos de fosfatase alcalina. Nesses ca- 
sos, o diagnóstico de cirrose biliar primária pode antece- 
der, ser simultâneo ou ocorrer posteriormente ao da po- 
limiosite's, 








Síndrome de Sjógren 


Doença crónica inflamatória autoimune que afeta 
predominantemente as glândulas lacrimais e salivares, 
cursando inicialmente com xerostomia e xeroftalmi 
A síndrome de Sjógren primária é caracterizada pela as- 
sociação de ceratoconjutivite seca, xerostomia, xeroftal- 
mia e aumento das glândulas salivares, enquanto a sín- 
drome secundária se associa com artrite reumatoide. 
Outros achados clínicos incluem fenômeno de Raynaud, 
acloridria, alopecia, esplenomegalia e leucopenia‘, 

O envolvimento hepático é considerado o achado não 
exócrino mais comum na síndrome de Sjógren primária, 
podendo ocorrer em até 5096 dos casos, com 11 a 21% de 
hepatomegalia ao diagnóstico, alterações habitualmente 
leves, flutuantes ou persistentes e de pouco significado 
clínico!. A principal anormalidade hepática detectada, nas 
formas com e sem artrite reumatoide, é o aumento de fos- 
fatase alcalina (30 a 60% dos casos) e aminotransferases. 
Foi encontrada positividade para o anticorpo antimito- 
côndria em 10% na síndrome primária e em 42% na se- 
cundária, com características clínicas e bioquímicas de 
cirrose biliar primária! 

Uma das maiores séries descrita na literatura é com- 
posta por 300 pacientes com síndrome de Sjógren pri- 








mária, com evidências de doença hepática em 7%, sendo 
296 de forma subclínica e 5% assintomática, manifes- 
tada por positividade para antimitocôndria em 6,696, 
por imunofluorescência indireta, e aumento de enzimas 
hepáticas. Os casos positivos para antimitocôndria fo- 
ram submetidos à biópsia hepática evidenciando, em 
9296, achados de cirrose biliar primária em estágio 1. 
Houve poucos casos de hepatite crônica ativa e cirrose 
hepática. 

Infecções virais são consideradas causa potencial de 
síndrome de Sjögren primária e sua associação com o ví- 
rus da hepatite C foi descrita em 1992, A prevaléncia de 
sorologia positiva por Elisa para hepatite C em pacientes. 
com síndrome de Sjögren primária (sem outra doença 
autoimune associada) é de 14 a 19%. Essa prevalência é 
significativamente maior que na população geral. Os pa- 
cientes com síndrome de Sjógren primária e vírus C apre- 
sentam maior acometimento hepático que os pacientes 
sem vírus C'.. 


Esclerose sistêmica 


Doença crônica e sistêmica que afeta pele, pulmões, 
coração, rins, músculo esquelético e trato gastrintesti- 
nal. É caracterizada por trés achados principais: fibrose 
tecidual, vasculopatia de pequenos vasos sanguíneos e 
resposta autoimune associada a anticorpos específicos. 
É classificada em dois subtipos, de acordo com a exten- 
são do espessamento cutâneo: esclerodermia limitada ou 
difusa'-**, 

A síndrome de CREST (calcinose cutánea, fenóme- 
no de Raynaud, disfunção esofágica, esclerodactilia e 
telangiectasia) é uma forma de esclerose sistêmica li- 
mitada, associada ao anticorpo anticentrómero. Embo- 
ra 90% dos pacientes com esclerodermia apresentem 
envolvimento gastrointestinal, o envolvimento hepático 
raramente é relatado'*, 

Bartholomew et al. relataram acometimento hepáti 
co em 8 de 727 (1,1%) pacientes com esclerose sistéi 
ca. Em estudos de autópsia comparando pacientes com 
esclerose sistêmica e controles, a fibrose hepática foi pou- 
co mais frequente no grupo-controle". 

A doença hepática usualmente associada à esclerose 
sistêmica é a cirrose biliar prim: Cerca de 15% dos 
portadores de cirrose biliar primária também possuem o 
diagnóstico de esclerose sistêmica, a maioria deles da for- 
ma limitada, com alterações leves cutâneas e da peristal- 
se esofágica” sie, 

Powell et al.”, revisando 558 pacientes com cirrose 
biliar primária, detectaram 496 com sintomas de CREST. 
Em 59% dos casos, o diagnóstico de esclerose sistêmica 
precedeu o diagnóstico da doença hepática e 91% dos pa- 
cientes apresentavam também o diagnóstico de síndro- 
me de Sjógren. Todos os pacientes tinham positividade 
para o anticentrômero. As manifestações de CREST po- 
dem anteceder as de cirrose biliar primária até em déca- 
das (Quadros 2 e 3). 
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Sinais/aherações laboratoriais Doença hepática associada/histologia. 

Lúpus eritematoso sistêmico  Hepatomegalia, icterícia, aumento de Hepatite com componente lobular, esteatose 
enzimas hepáticas 

Sindrome do anticorpo antifosfoipide. Sindrome de Budd-Chiari, Hiperplasia nodular regenerativa 
hepatoespienomegaña, icterícia, aumento: 
de aminotransferases. 

Artrite reumatoide Aumento de fosfatase alcalina e gama- Hiperplasia de células de Kupfler, esteatose, hepatite 
-ghamil ranspeptidase autoimune, cirrose biliar primária 

Sindrome de Fetty Hepatomegaha. hipertensão portal sumento Hiperplasia de células de Kupfler, esteatose, fibrose 
de fosfatase alcalina portal discreta, hiperplasia nodular regenerativa 

Polimiosite ictericia, aumento de fosfatase alcalina. Hepatit crônica ativa (rara). cirrose biliar primária 

Sindrome de Sjögren Aumento de enzimas hepáticas  Crrose biliar primária, cirrose criptogênica, hepatite 

de interface. 

Esclerodermia Hepatomegalia, ictericia, aumento de Cirose biliar primária, hiperplasia nodular 
enzimas hepáticas regenerativa 

Adaptado de Abraham, Begum e Isenberg’. 

 ulizados 1 dec à! 

Medicação Alteração hepática Significado clínico 

Antiinfamatórios | Aumento discreto de AST/ALT Assintomstica!resolução com suspensão 

Peniclamina/sulfassalazina | Aumento de AST/fostatase alcalina Reação do hipersensibilidado 

Leflunomida Aumento AST/ALT Normalização em vigência do uso da medicação 

Metotrexato Aumento AST/ALT Potencial fibrose/cirrose 

Agentes anti-TNF alfa. Aumento AST/ALT Reativação de hepatite B/hepetite autoimune 


Adaptado da Schlonkar, Hatarman e Kowo.. 


Dea AROE P000 nes doengas 


Doenças inflamatórias intestinais 


A colite ulcerativa e a doença de Crohn são doenças 
inflamatórias intestinais, de etiologia desconhecida, com 
influências genéticas e ambientais, marcadas por curso 
crônico e recorrente. Apresentam manifestações extrain- 
testinais e uma proporção significativa dos pacientes apre- 
senta alteração nos testes de função hepática", 

As alterações das enzimas hepáticas nas doenças 
inflamatórias intestinais podem se relacionar com o cenário 
clínico de desnutrição, sepse, uso de corticosteroides e 
outras drogas (sulfassalazina, azatioprina, por exemplo), 
nutrição parenteral total prolongada e hepatite crônica”, 

Algumas alterações histológicas e doenças hepáti- 
cas estão bem definidas; entre elas, esteatose hepática, 
hepatite autoimune, colangite esclerosante primária e 
colangiocarcinoma. À esteatose hepática é reversível com 
o tratamento da doença de base e a melhora clínica do 
paciente'*2?, Em geral, a doença intestinal precede em vá- 
rios anos a hepatopatia, que pode se desenvolver anos de- 
pois da colectomia total. Ao contrário, a doença inflama- 


tória intestinal pode ocorrer após transplante hepático 
por colangite esclerosante primária", 

Estima-se que de 2,4 a 7,5% dos pacientes com doen- 
ça inflamatória intestinal e alteração de enzimas hepái 
cas sejam portadores de colangite esclerosante, com 5,596 
de incidência na pancolite e 0,5% na colite distal. A co- 
langite esclerosante primária pode ser assintomática ou 
apresentar alterações flutuantes das enzimas hepáticas. 
Portanto, o diagnóstico depende da frequência com que 
é realizado o rastreamento, de preferência na fase inativa 
da doença, para evitar que outros fatores possam parecer 
explicações para as alterações encontradas”, 

A presença de linfonodomegalia peri-hepática deve 
levantar a suspeita de associação com colangite esclero- 
sante primária. No estudo de Hirche et al., com 310 pa- 
cientes com doença inflamatória intestinal, a linfonodo- 
megalia peri-hepática foi o melhor preditor da ocorrência 
de colangite que os parâmetros séricos”. 

Quando se compararam achados clínicos e endoscó- 
picos de 142 pacientes com doença intestinal sem colan- 
gite esclerosante primária com 71 pacientes com ambas 
as enfermidades, a ausência de comprometimento retal e 
ileíte de refluxo foram mais frequentes nos pacientes com 
colangite esclerosante primária”. 
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Broomé e Bergquist, em estudo de caso-controle com 
29 pacientes com pancolite e colangite esclerosante pri- 
mária, pareados com dois pacientes com colite ulcerati- 
va sem colangite, evidenciaram, em seguimento de 20 
anos, que a colite em pacientes com hepatopatia apresen- 
tava curso mais quiescente, o que também foi confirma- 
do por outros estudos”, 

Em estudo com 76 pacientes com colangite esclero- 
sante primária, 52 tinham colite ulcerativa inespecífica e 
oito doença de Crohn. Durante o seguimento, dois pacien- 
tes morreram antes do desenvolvimento de queixas intes- 
tinais e três apresentaram sintomas clínicos de doença in- 
flamatória intestinal no intervalo de 1 a 7 anos após a 
primeira colonoscopia. Nove de 11 pacientes que não evo- 
luíram com evidências clínicas de doença inflamatória in- 
testinal foram submetidos à colonoscopia com múltiplas 
biópsias e sete apresentaram sinais endoscópicos ou histo- 
lógicos de doença inflamatória intestinal”, O surgimento 
da doença inflamatória intestinal foi precedido de fase sub- 
clínica, o que pode induzir a uma estimativa menor do 
tempo de duração da doença, daí a importância de rastrear 
cada paciente com colangite esclerosante primária com co- 
lonoscopia e múltiplas biópsias colónicas'?", 

O risco acumulado de neoplasia/displasia no intesti- 
no grosso em pacientes com a associação das duas enfer- 
midades foi de 996 aos 10 anos e 5096 após 25 anos de du- 
ração da doença, comparado a 2 e 1096, respectivamente, 
para pacientes sem colangite esclerosante. Resultados se- 
melhantes foram encontrados em outros estudos euro- 
peus. O risco se mantém mesmo após o transplante he- 
pático para a doença hepática, Resultados conflitantes 
foram encontrados em outros estudos em razão de dife- 
rentes tamanhos amostrais, end points e grupos-contro- 
le. No geral, admite-se maior risco de neoplasia colônica 
na colite associada à colangite””, 





Doença celíaca 


A doença celíaca é doença inflamatória do intestino 
delgado resultante da ingesta de glúten, em indivíduos 
geneticamente predispostos. Resulta de resposta imune 
inadequada, mediada por células T, contra proteínas in- 
geridas na dieta, particularmente contra a gliadina'*. 

O acometimento hepático é uma das manifestações 
extraintestinais mais comuns da doença celíaca. Aumen- 
to leve a moderado das enzimas hepáticas pode ocorrer 
em 15 a 55% dos pacientes (em média, 42%), que pode 
ser responsabilizada por 10% dos casos de hipertransa- 
minasemia criptogênica. 

A fisiopatologia específica desse aumento enzimático 
não é bem clara, havendo várias hipóteses para a ocorrén- 
cia, como desnutrição prolongada e supercrescimento bac- 
teriano, que não foi comprovado. A explicação mais acei- 
ta é que o aumento da permeabilidade intestinal permitiria 
acesso de toxinas e antígenos ao figado pela circulação por- 
tal, promovendo inflamação hepática!*2, Pelaez-Luna et 
al., em 2005, ressaltaram que a lesão da mucosa intestinal, 
o aumento da permeabilidade intestinal e/ou atividade da 





resposta inflamatória intestinal não explicam por comple- 
to as alterações bioquímicas hepáticas na doença 
Sugerem que outros fatores, exclusivos da doença celíaca, 
como a toxicidade do glúten e a presença de anticorpos 
contra a transglutaminase tissular, um autoantígeno com 
propriedades pró-inflamatórias e remodeladoras, atuem 
também na lesão da mucosa intestinal e respondam, em 
parte, pela hipertransaminasemia" 

Nos pacientes com doença. ioci com alterações de 
enzimas hepáticas e submetidos à biópsia hepática, as al- 
terações histológicas são leves e inespecíficas, consistentes 
com “figado reacional”, com esteatose leve, fibrose portal 
e quadro inflamatório discreto. Correntemente há nor- 
malização bioquímica após introdução da dieta sem glá- 
ten)!» Caso isso não ocorra, pode ser que não esteja ha- 
vendo adesão dietética ou que haja coexistência com 
doença hepática de natureza viral ou autoimune. Muitas 
doenças hepáticas estão associadas à doença celíaca, entre 
elas a esteato-hepatite não alcoólica, hepatite autoimune 
tipo 1 (4 a 596), hepatite autoimune tipo 2 (7 a 1096), cir- 
rose biliar primária (3 a 796). Admitiu-se que essa possi- 
vel associação com doenças hepáticas autoimunes, espe- 
cialmente a hepatite autoimune, guardaria relação com 
mecanismos imunogenéticos, pois as duas doenças com- 
partilham o mesmo haplótipo HLA-DR3/DQ2:*»*, 

A reversão da insuficiência hepática em doentes cujo 
diagnóstico de doença celíaca foi feito tardiamente, tan- 
to adultos quanto crianças, após instituição da dieta sem 
glúten, justifica a pesquisa em pacientes com cirrose avan- 
çada!*3, Tendo em vista essas observações, recomenda- 
~se que o rastreamento sorológico da DC deva ser incluí- 
do no diagnóstico diferencial de doença crônica hepática 
de origem desconhecida. 

A associação entre doença celíaca e hiperplasia nodu- 
lar regenerativa não está completamente estabelecida. 
A primeira descrição na literatura data de 1984. Recente- 
mente, dois outros casos foram descritos em pacientes 
com reatividade para o anticorpo anticardi. IgA". 
Até 2005, apenas quatro pacientes tinham sido descritos 
na literatura. Cançado et al., em 2006, publicaram relatos 
de cinco pacientes com hipertensão portal não cirrótica 
associada com doença celíaca e alterações pulmonares, 
principalmente a síndrome hepatopulmonar. A histolo- 
gia hepática revelou hiperplasia nodular regenerativa em 
quatro casos e sugeriu a presença no caso restante. Três 
desses pacientes apresentavam positividade para anticor- 
po anticardiolipina IgA. Os autores concluíram que a con- 
comitância da doença celíaca e da hiperplasia nodular re- 
generativa, duas condições pouco frequentes, sugeria que 
a associação não ocorria meramente por acaso”. 








hepáticas nas doenças 
pulmonares 


Sarcoidose 


Doença granulomatosa sistêmica de etiologia desco- 
nhecida, que pode afetar múltiplos órgãos, mas predomi- 


nantemente o pulmão. O pico de incidência ocorre entre 
25 e 35 anos; mulheres apresentam um segundo pico en- 
tre 45 e 65 anos”. 

O figado é o terceiro órgão mais afetado na sarcoido- 
se, precedido pelo pulmão e pelo sistema linfático. Em- 
bora os granulomas sejam encontrados em 50 a 80% das 
biópsias hepáticas, raramente o comprometimento he- 
pático resulta em doença clinicamente significativa, pro- 
vocando apenas aumentos leves dos testes de função he- 
pática em 20 a 4096 dos casos, 

Os achados mais comuns sio hepatoesplenomegalia 
(15 a 4096) e dor abdominal (5 a 1596). Icterícia, pruri- 
do, manifestacóes de hipertensào portal, ascite e encefa- 
lopatia hepática são raros. A biópsia é altamente sensível 
para a confirmação do diagnóstico de sarcoidose, pela 
identificação de granulomas, presentes a cada 2 mm? do 
tecido hepático, tornando pouco provável que o diagnós- 
tico seja negativo por insuficiência de amostra”. 

Cinco por cento dos pacientes desenvolvem hepatite 
granulomatosa com sintomas sistêmicos. Normalmente 
esses pacientes não apresentam achados radiológicos e 
clínicos de sarcoidose pulmonar. O diagnóstico é confir- 
mado pela presença de granulomas extra-hepáticos em 
pele, linfonodos e conjuntiva?*?, 

Hipertensão portal é um achado raro na sarcoidose, 
que pode ou não coexistir com cirrose hepática. Cirrose 
hepática foi descrita em 696 dos pacientes com sarcoido- 
se, resultante de colestase crónica, associação com cirro- 
se biliar primária, colat 
tra doença hepática ii 
alterações podem justificar o aumento do fluxo sanguí- 
neo portal, como shunts arteriovenosos neoformados nas 
áreas com granuloma do figado e do baço, cicatrização 
de granulomas de grande tamanho e confluentes e com- 
pressão extrínseca da veia porta por linfonodos peri-hi- 
lares. Há evidências de hipertensão portal pré-sinusoidal 
atribuída aos granulomas em região portal e mesmo uma 
etiologia isquêmica secundária à venulite granulomato- 
sa dos ramos das veias porta c hepáticas, 

Há poucos relatos de sarcoidose hepática complica- 
da por trombose de veia hepática, que pode ser decorren- 
te da compressão venosa e estase ou expressão de desor- 
dem trombótica subjacente, Veias intra-hepáticas de 
médio e grande calibre podem ser estreitadas por com- 
pressão extrínseca da parede do vaso ou por inflamação 
e edema do granuloma crescendo dentro do parênquima 
hepático”, 

O diagnóstico de sarcoidose pode ser dificil, porque 
a apresentação clínica inespecífica o retarda. Os critérios 
essenciais para o diagnóstico são achados clínico-radio- 
lógicos compatíveis, comprovação histológica da presen- 
qa de granulomas epitelioides não caseosos e exclusão de 
outras doenças granulomatosas?**, 

Os achados laboratoriais mais frequentes, a depender 
da atividade da doença, são hipergamaglobulinemia, a: 
mento de fosfatase alcalina e gama-glutamil 
se, bilirrubinas com níveis menores que 5 mg/dL. e aumen- 
tos leves de aminotransferases. A dosagem sérica da enzima 











26 MANIFESTAÇÕES MEPÁTICAS NAS DOENÇAS sistémicas | 545 


conversora de angiotensina é normalmente elevada, mas 
não patognomónica. Sua medida seriada é útil para moni- 
torar a atividade da doença, resposta ao tratamento e reci- 
diva. Em 10 a 20% dos pacientes, há aumento dos níveis 
de cálcio por superprodução de 1,25-di-hidroxicolecalci- 
ferol pelos macrófagos ativados, assim como elevação dos 
níveis de CA 19.9 nas formas colestáticas/*"*, 

Os exames ultrassonográfico e tomográfico do abdo- 
me superior revelam hepatomegalia em cerca de 50% dos 
casos. Na tomografia, o achado mais comum é hepatoes- 
plenomegalia com linfonodomegalia intra-abdominal. 
Os granulomas hepáticos são caracterizados em menos 
de 5% dos pacientes, normalmente visualizados como 
múltiplos nódulos, discretos, hipodensos, sem captação 
de contraste intravenoso, com tamanho variável de 0,5 a 
0,8 em. Conforme aumentam de tamanho, tendem a con- 
fluir e devem ser diferenciados de condições infecciosas 
e neoplásicas. Na ressonância magnética nuclear, apare- 
cem como lesões hipodensas nas sequências em T1 e T2, 
sem realce após administração de gadolínio. É útil para 
diagnóstico diferencial de lesões metastáticas, mas não 
dos nódulos regenerativos da cirrose hepática, 

A biópsia hepática deve incluir colorações específi- 
cas para micobactéria, fungos, espiroquetas e pesquisa es- 
pecífica para ovos de Schistosoma mansoni, corpos estra- 
nhos, cosinófilos, vacúolos lipídicos e fibrina. Se necessário, 
devem ser feitas cultura e amplificação genômica especí- 
fica por reação em cadeia da polimerase. 

A presença de granulomas hepáticos de causa desco- 
nhecida na ausência de envolvimento extra-hepático é 
chamada de hepatite granulomatosa idiopática, encon- 
trada em 3 a 37% dos pacientes com granulomas. Não se 
sabe ao certo se não é apenas uma forma variante de sar- 
coidose hepática. Estudo retrospectivo de 88 pacientes 
com diagnóstico prévio de hepatite granulomatosa foi 
realizado para avaliar a verdadeira prevalência de hepa- 
tite granulomatosa idiopática. Cerca de 50% dos pacien- 
tes tiveram o diagnóstico de hepatite granulomatosa idio- 
pática após exclusão de outras causas de granulomas. 
Sarcoidose foi diagnosticada em 22%, pela confirmação 
de comprometimento de outros órgãos, 6% dos casos fo- 
ram decorrentes do uso de medicações, 3% secundários 
a tuberculose e 19% por outras causas, incluindo cirrose 
biliar primária, 

A aparência do granuloma portal ou periportal de- 
pende do estádio de maturação. Os mais precoces são 
pequenos, compostos primariamente por células epite- 
ides circundadas por poucos linfócitos. Células gi- 
gantes podem estar presentes. Os granulomas mais ma- 
duros são bem definidos, com formato ovoide. Nunca é 
encontrada necrose caseosa na sarcoidose, mas pode ha- 
ver necrose fibrinoide e é comum a presença de hiper- 
plasia de células de Kupffer. Conforme o granuloma ma- 
tura, normalmente se associa à fibrose circunjacente. 
O estádio final consiste na formação de nódulos fibrinoi- 
des. A maioria dos estudos não mostrou relação entre o 
estádio na biópsia, o estádio radiológico e a duração da 
doença. Os granulomas não são a única apresentação his- 
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tológica, pois, em cerca de metade dos casos, há colesta- 
se intra-hepática. Um dos muitos fatores contribuintes 
para essa complicação é a lesão progressiva dos ductos bi- 
liares interlobulares por infiltração inflamatória das mem- 
branas basais e formação de granulomas portais, o que 
posteriormente resulta em fibrose dos espaços porta e 
ductopenia. A colestase pode ser decorrente do envolvi- 
mento da sarcoidose nos ductos biliares extra-hepáticos, 
compressão do ducto biliar comum por linfonodomega- 
lia peri-hilar ou envolvimento pancreático e por associa- 
ção com cirrose biliar primária ou colangite esclerosante 
primária, 

Quando se apresenta como colestase, é importante 
estabelecer o diagnóstico diferencial com cirrose biliar 
primária, ou mesmo considerar a excepcional associação 
das duas doenças, cuja caracterização é extremamente di- 
ficil (Figura 2 e Quadro 4). 





Manifestações nas doenças hematológicas 


O envolvimento hepático nas doenças hematológi- 
cas raramente compromete a sobrevida ou é fonte de 
grande morbidade, embora o figado seja o principal 





» Figura 2. Granuloma da sarcoidose. 


componente do sistema reticuloendotelial e a infiltração 
neoplásica seja comum nessas doenças. A infiltração neo- 
plásica apresenta ocorrência variável entre 10 e 10096, a 
depender do tipo de doença de base. Além das anorma- 
lidades bioquímicas e histológicas relacionadas à infiltra- 
ção neoplásica, outras anormalidades hepáticas são ob- 
servadas em alguns pacientes, relacionadas à toxicidade 
do tratamento farmacológico e radioterápico, secundá- 
rias a infecções oportunistas e infecções relacionadas à 
transfusão. Também são encontradas alterações histoló- 
gicas inespecíficas de etiologia desconhecida, como estea- 
tose, fibrose, hiperplasia nodular regenerativa, hemossi- 
derose e infiltrado portal linfocítico, tanto em pacientes 
tratados quanto em não tratados”. 


Linfomas de Hodgkin e não Hodgkin 


Linfoma de Hodgkin 

Como o figado é parte do sistema reticuloendote- 
lial, pode ser acometido por linfomas. Infiltração hepá- 
tica ocorre em 8 a 14%, segundo a avaliação clínica de 
pacientes não tratados e em até 55% na avaliação post 
mortem, sugerindo aumento do acometimento hepáti- 
co com a progressão da doença. Foram encontradas cé- 
lulas de Reed-Sternberg em 8% das biópsias iniciais e um 
terço das biópsias apresentava infiltrados portais mono- 
nucleares inespecíficos. Em cerca de 10 a 25% dos casos, 
foram evidenciados granulomas hepáticos não cascosos 
não associados a histiócitos neoplásicos ou à etiologia 
infecciosa”, 

São encontradas elevações moderadas de fosfatase al- 
calina, especialmente em pacientes febris ou com doen- 
ça avançada. Na maioria das vezes, as elevações são deri- 
vadas da fração hepática, mas nem sempre os pacientes 
apresentam infiltração no figado. A infiltração hepática 
está associada a envolvimento esplênico em 100% dos ca- 
sos, mas a recíproca não é verdadeira” 

Embora a doença de Hodgkin possa envolver os duc- 
tos biliares extra-hepáticos ou linfonodos no porta hepa- 
tis causando obstrução, há múltiplos relatos de síndrome 
de colestase intra-hepática idiopática adicional, sem re- 
lação com infiltração hepática, com obstrução extra-he- 
pática ou com outras causas identificáveis, em que o grau 








Parâmetros * Sarcoidose Cirrose biliar primária. 

Anticorpo antimitocêndria Negativo Positivo em > 90% 

 Alteracbes histológicas. Granulomas em áreas portais Infitrado de células linfoplasmocitárias e eosinófilos 
e em relação aos ductos biliares lesados. Granulomas. 
i mal definidos. 

Níveis séricos da enzima conversora da angiotensina Bevados Normais 

Resposta so corticosteroide. Melhora rápida Sem resposta. 


“Adaptado de Karagiannidia, Karavalaki e Koulacuzida. 


de colestase normalmente é desproporcional ao volume 
tumoral aparente; provável fenómeno paraneoplásico. 
Quando há icterícia, ela é decorrente de doença intra-he- 
pática em 40 a 50% dos casos e obstrução extra-hepática 
em 3 a 10%. Observa-se resolução do quadro com res- 
posta ao tratamento sistêmico, mas, em alguns casos, essa 
síndrome associa-se a dano hepático intratável e fatal. Já 
foi documentada a perda dos ductos intra-hepáticos de 
pequeno calibre, sugerindo que essa síndrome possa ser 
causada pela destruição das células epiteliais dos ductos 
biliares por efeito direto das células tumorais (que inva- 
dem os ductos biliares intra-hepáticos) ou por efeitos i 
diretos das citocinas liberadas pelas células do linfoma?, 

A definição da causa das anormalidades da bioquí- 
mica hepática em paciente com linfoma é importante 
porque define o estadiamento ITE ou IV da doença, que 
está relacionado com o prognóstico e define a conduta 
terapéutica específica. A biópsia hepática por laparoto- 
mia ou preferivelmente por laparoscopia é mais sensível 
que a biópsia percutânea para o diagnóstico do acometi- 
mento hepático, provavelmente pela escolha do local da 
punção e eventualmente pelo tamanho maior do frag- 
mento??? 





Linfoma não Hodgkin 

O envolvimento hepático na disseminação linfoma- 
tosa é ocorrência comum no linfoma não Hodgkin, ocor- 
rendo em 16 a 43% dos casos, habitualmente sem signi- 
ficado clínico, eventualmente com detecção de massas 
tumorais nos linfomas mais agressivos", A icterícia é 
rara, normalmente decorrente de obstrução biliar por lin- 
fonodomegalia. A hepatomegalia está presente em apro- 
ximadamente 45% dos pacientes nos estádios III e IV, e 
a ausência não exclui envolvimento hepático. A posi 
dade da biópsia percutânea para infiltração hepática va- 
ria entre 16 e 2696, com maiores porcentagens nos casos 
de estadiamento por laparotomia (5696) e avaliação post 
mortem (52%), Com frequência ocorre com a doença 
disseminada, com comprometimento difuso de linfono- 
dos. No entanto, raramente o figado é o órgão de apre- 
sentação”™?, 

O linfoma primário do figado é uma variedade in- 
comum cujo fenótipo mais frequente é o de grandes cé- 
lulas B. Caracteriza-se por massas intra-hepáticas de 
grande tamanho, detectadas por método de imagem, mi- 
metizando neoplasia primária ou metastática do figado. 
Habitualmente, apresenta-se como massa única em 60% 
dos casos, múltiplas lesões em 35% e doença difusa em 
599122, 

O linfoma hepatoesplénico de células T, variante 
ainda mais rara de linfoma, agressivo, ocorre em ho- 
mens jovens, com hepatoesplenomegalia por infiltração 
linfomatosa sinusoidal do figado e envolvimento da pol- 
pa vermelha do baço. A linfadenopatia normalmente é 
ausente, porém o envolvimento da medula óssea ao diag- 
nóstico é comum", 

A anormalidade bioquímica mais comum encontra- 
da no linfoma não Hodgkin é o aumento moderado de 
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fosfatase alcalina. Todavia, as alterações laboratoriais são 
pouco preditivas do acometimento hepático, em parte 
porque as alterações histológicas são inespecíficas e in- 
cluem infiltrados portais linfocíticos, hemossiderose e es- 
teatose. Podem ser encontrados também granulomas 
hepáticos não caseosos, em menor frequência que no lin- 
foma de Hodgkin, assim como obstrução biliar secundá- 
ria ao envolvimento linfonodal no porta hepatis. Os pa- 
cientes com infiltração hepática podem ter exames nor- 
mais da bioquímica hepática. 

Além de infiltração maligna direta, hemossiderose e 
infiltrados linfocíticos portais, o mieloma múltiplo com- 
plica-se, em 1096 dos casos, por deposição amiloide ou 
não amiloide contendo cadeias leves de imunoglobulinas 
no espaço de Disse. A hematopoiese extramedular tam- 
bém pode contribuir para a hepatomegalia e as alterações 
na bioquímica hepática??", 


Doenças da circulação hepática associadas com 
doenças mieloides crônicas 


As doenças hepáticas podem ser decorrentes de efei- 
tos diretos da doença ou resultado do tratamento da 
doença de base, sendo normalmente consequências do 
bloqueio ou do dano à circulação hepática. As doenças 
hepáticas associadas incluem síndrome de Budd-Chiari, 
trombose de veia porta, doença hepática venoclusiva, hi- 
lasia nodular regenerativa e peliose hepática (Qua- 

dro 5 e Tabela 1)", Oitenta por cento dos pacientes 
com síndrome de Budd-Chiari apresentam trombofilia 
(509% com mais de um distúrbio), bem como 50% dos 
casos de trombose de veia porta em pacientes não cirró- 
ticos. Em geral, as doenças mieloproliferativas apresen- 
tam maior associação com trombose do território es- 
plâncnico. A pesquisa da mutação V617F do gene JAK2 
pode contribuir para o diagnóstico de doença mielopro- 
liferativa oculta nesses casos”. 
Anemias 

Muitos tipos de anemia hemolítica associam-se com 
doença hepática, decorrente da aderência dos eritrócitos 
deformados ou hemolisados ao endotélio vascular. A ade- 
são de grande número de células vermelhas hemolisadas 
aos macrófagos hepáticos ou a oclusão dos sinusoides he- 
páticos por células fragmentadas também podem provo- 
car lesão hepática. A trombose das veias hepáticas ou da 
veia porta está associada com alguns tipos de anemia he- 
molítica e podem provocar lesão hepática grave. 


Anemia falciforme 

O acometimento hepático na anemia falciforme pode 
ocorrer no contexto de: (a) crises agudas de falcização; 
(b) doenças relacionadas à transfusão; (c) litíase biliar, 
afetando 50 a 70% dos adultos com anemia falciforme; e 
(d) elevação crônica das enzimas hepáticas com fibrose 
hepática decorrente de ataques isquêmicos recorrentes, 
raramente com colestase intra-hepática. As manifestações 
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Condat et ais, 


hepáticas ocorrem predominantemente em pacientes ho- 
mozigotos e, em menor proporção, em pacientes com tra- 
«o falciforme e HbS/talassemia beta???, 

O espectro clinico da doença falciforme varia de le- 
ves alterações na bioquímica hepática em pacientes as- 
sintomáticos a quadros dramáticos de hiperbilirrubine- 
mia intensa e falência hepática. As manifestações di 
da doença falciforme no figado são relacionadas à oclu- 


são vascular com isquemia aguda, sequestro e colestase, 
embora síndromes colestáticas crônicas também sejam 
descritas. As principais complicações das múltiplas trans- 
fusões são hepatites B e C e sobrecarga de ferro. Outra 
consequéncia da hemólise crônica é o desenvolvimento 
de cálculos biliares, com consequente colecistite e obstru- 
ção aguda e crónica das vias biliares por litíase” ©", No 
entanto, como faltam estudos controlados e a maioria dos 
estudos fornece apenas informações incompletas sobre a 
coexistència de hepatites crònicas B e C, deposição hepá- 
tica de ferro e obstrução biliar, é dificil avaliar a ampla 
gama de efeitos que contribuem para o achado clínico e 
patológico final nesses pacientes”. 

Poucos estudos estabeleceram a incidência de doen- 
ça hepática nessa população. Estudo com autópsia de 70 
pacientes com anemia falciforme, hemoglobinopatia CS 
€ beta-S encontrou 91% de hepatomegalia, indicando que 
alguma forma de acometimento hepático é comum. Bio- 
química hepática anormal é frequente mesmo na ausén- 
cia de doença hepática. 

O achado de hiperbilirrubinemia, à custa de bilirru- 
bina indireta, é universal, pela hemólise crônica, normal- 
mente abaixo de 6 mg/dL”, Johnson et al.” encontraram 
que 72% dos pacientes apresentavam aumento isolado de 
bilirrubinas, sem outra evidência clínica ou laboratorial 
de doença hepática”. Os níveis de bilirrubinas relacio- 
nam-se com os de desidrogenase láctica, sugerindo que 
o aumento seja decorrente do grau de hemólise e/ou eri- 
tropoiese ineficaz e não das anormalidades de transpor- 
te/metabolismo de bilirrubinas. A hemólise também pro- 
voca aumentos de aspartato aminotransferase, que 
também estão correlacionados com o aumento de desi- 
drogenase lática, estando a lesão do hepatócito relacio- 
nada a aumentos de alanina aminotransferase. É comum 
o aumento de fosfatase alcalina, particularmente duran- 
te as crises de dor e alguns estudos sugerem que a fração 
óssea seja a responsável por esse aumento. 

As complicações hepatobiliares encontradas na doen- 
ça falciforme estão listadas no Quadro 6. 


Crise de falcização 

Ocorre em cerca de 10% dos pacientes. O quadro cli- 
nico é de dor em hipocôndrio direito, náuseas, febre bai 
xa, hepatomegalia dolorosa e icterícia. Aumento de ami- 
notransferases raramente excede 300 UI/L, mesmo que 
sejam relatados níveis acima de 1.000 UI/L, por lesão hi- 
póxica hepática mais grave. As bilirrubinas geralmente se 
situam abaixo de 15 mg/dL. Nos casos em que foi reali- 
zada biópsia hepática, foram evidenciadas obstrução si- 
nusoidal por trombos de células falcizadas, hipertrofia de 
células de Kupffer e congestão. Também foram encontra- 
das necrose centrolobular leve e estase biliar ocasional. 
A síndrome é autolimitada, com resolução em 3 a 14 dias, 
sendo importantes hidratação e analgesia". 


Crise de sequestro hepático 
Em pacientes com anemia falciforme, o sítio usual de 
sequestro maciço de eritrócitos é a vasculatura pulmonar 





e, antes do advento do hipoesplenismo, o baço. O seques- 
tro hepático pode ocorrer, geralmente manifestando-se 
com dor em quadrante superior direito do abdome, he- 
patomegalia e queda de hematócrito. Pode ocorrer rever- 
são do quadro com redução da hepatomegalia e aumen- 
to da hemoglobina, indicando que nem todas as células 
sequestradas são destruídas, e que muitas retornam à cir- 
culação na fase de resolução da crise e alívio da obstru- 
ção sinusoidal”, 


Colestase intra-hepática pelas hemácias falcizadas 

É condição frequentemente fatal que pode represen- 
tar variante grave de crise hepática falciforme. Ocorre 
como consequência de falcização disseminada dentro dos 
sinusoides com isquemia hepática. A hipóxia resulta em. 
balonização dos hepatócitos com colestase intracanalicu- 
lar. Essa apresentação é semelhante à crise hepática de fal- 
cização, com dor em quadrante superior direito, náuseas 
e vómitos, febre, hepatomegalia dolorosa e leucocitose. 

Pode ser observada icterícia importante, com insu- 
ficiência renal, diátese hemorrágica e encefalopatia. Os 
níveis de alanina aminotransferase variam de níveis pra- 
ticamente normais a valor maior que 100 vezes o nor- 
mal, Os níveis de fosfatase alcalina elevam-se de 5 a 10 
vezes o valor normal. O achado característico é a alta 
concentração de bilirrubina plasmática e, na maioria dos 
casos, a fração conjugada excede 50% o total”. Esse au- 
mento acentuado da bilirrubina deve-se à hemólise, à 
colestase intra-hepática e à insuficiência renal. Os níveis 
de desidrogenase lática geralmente estão elevados, há 
prolongamento do tempo de protrombina e do tempo 
de tromboplastina parcial ativado. Também são encon- 
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trados aumentos dos valores de ureia, creatinina e amô- 
nia. A falência hepática pode ser acompanhada de hipo- 
fibrinogenemia, plaquetopenia e acidose láctica. 

Biópsias post mortem evidenciaram colestase intra- 
-hepática com células falcizadas e dilatação canalicular 
com rolhas biliares. Achado importante foi a necrose anó- 
xica disseminada com áreas de inflamação aguda e cró- 
nica em adição aos achados usuais notados na anemia fal- 
ciforme. 

A síndrome era infalivelmente fatal; entretanto, em 
descrições recentes, tem se conseguido reversão do pro- 
cesso em doentes tratados vigorosamente com exsangui- 
nitransfusão e correção da coagulopatia com plasma fres- 
co congelado. 

O dano renal aparenta ser reversível e melhora con- 
comitantemente a resolução do dano hepático, sendo in- 

icada realização de hemodiálise ou diálise peritoneal nos 
casos com hipercalemia refratária (Figura 3). 


Colelitiase 
Extremamente comum em pacientes com anemia fal- 
ciforme, com presença de cálculos em 58% dos pacien- 
tes entre 10 e 65 anos. A porcentagem de colelitíase na 
HbSC e HbS/talassemia beta é de 1796. Coledoco- 
litíase está presente em 18% dos casos. A colecistectomia 
eletiva deve ser considerada nos pacientes com colelitíase 
sintomática e quando houver dificuldades na diferencia- 
ção entre a sintomatologia de colelitíase e as crises de fal- 
cização hepática. 


“Achados da biópsia hepática na anemia falciforme 

Alterações relacionadas à anemia falciforme incluem 
falcização intrassinusoidal e hiperplasia das células de 
Kupffer com eritrofagocitose, dilatação sinusoidal proxi- 
mal e hemossiderose, Em estudo post mortem de 70 pa- 
cientes com anemia falciforme, foram evidenciadas cri- 
trofagocitose pelas células de Kupffer em 91% dos casos, 
distensão das células sanguíneas sinusoidais em 71% e 
deposição de ferro em 479% dos casos. Adicionalmente, 
foram encontradas necrose focal de hepatócitos em 35% 
das autópsias, fibrose portal em 20% e cirrose em 16% 
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dos casos. Eventualmente, pode haver alterações secun- 
dárias à concomitância das hepatites crônicas B e C ou 
colestase secundária à obstrução de vias biliares por co- 
ledocolitíase. Necrose centrolobular discreta também foi 
descrita em pacientes com crise de falcização, com necro- 
se anóxica difusa em biópsias post mortem de pacientes 
com colestase intra-hepática. Outros achados incluem fi- 
brose perissinusoidal, peliose hepática e eritropoiese ex- 
tramedular no figado”, 

Não há correlação entre o grau de falcização int 
-hepática e os níveis séricos de aminotransferases. 
cubação com formaldeído aumenta a porcentagem de cé- 
lulas falcizadas em média de 12 a 4896. Logo, a falcização 
intrassinusoidal notada na histologia pode ser artefato de 
fixação. 








Hemoglobinüria paroxística notuma 

A hemoglobinária paroxística noturna é caracteriza- 
da por hemólise mediada por complemento e os portado- 
res dessa enfermidade sofrem de tromboses arteriais e ve- 
nosas excessivas. O sítio mais comum de trombose venosa 
éo intra-abdominal, particularmente das veias hepáticas 
e porta. Tromboembolismo venoso ocorre em 1496 dos pa- 
cientes (2 a 3996), responsável por 22% dos óbitos": Em 
estudo com 80 pacientes, foram evidenciados 23% de trom- 
bose venosa intra-abdominal, 10% em veia hepática (sín- 
drome de Budd-Chiari), 5% em veia mesentérica, 4% em 
veia cava ii € trés casos em outras localizações”, 
Trombose de veia porta é ocorrência incomum e geralmen- 
te associada com trombose de veias hepáticas ou mesenté- 
rica e mesmo femoral e subclávica, embora trombose por- 
tal isolada já tenha sido descrita. 





Amiloidose hepática 


A amiloidose primária (AL) ocorre mais comumen- 
te em associação com discrasias de plasmócitos ou célu- 
las B e gamopatias monoclonais e pode preceder o surgi- 
mento do mieloma mültiplo. Em mais de 1596 dos casos, 
nào é encontrada causa aparente. O prognóstico desse 
tipo de amiloidose é ruim, com ocorrência de mieloma 
múltiplo em 12 a 15 meses ou menos. O acometimento 
hepático em 9% não altera a sobrevida”, 

A amiloidose secundária (AA) ocorre em associação 
com doenças inflamatórias crônicas ou infecções, como 
artrite reumatoide, espondilite anquilosante, artrite reu- 
matoide juvenil, malária, hanseníase e tuberculose. A ami- 
loidose secundária também se manifesta na doença de 
Hodgkin e em neoplasias do trato gastrointestinal e ge- 
niturinário. A sobrevida de cinco anos é de 5096 e de 15 
anos é de 2596. O envolvimento hepático é manifestação 
tardia e, ao contrário do que ocorre na amiloidose pri- 
mária, provoca impacto importante na redução da sobre- 
vida“, 

O figado é acometido em 17 a 98% dos casos das ami- 
loidoses sistêmicas e secundárias. O comprometimento 
é, em geral, clinicamente silencioso e documentado ape- 
nas em autópsia. O dano hepático isolado é raro e fre- 


quentemente há infiltração de outros órgãos e as mani- 

clinicas refletem a doença extra-hepática. Em 
estudos de autópsias, o figado estava acometido em 62% 
das amiloidoses primárias e em 5996 das amiloidoses se- 
cundárias. Em revisão de 12 mil autópsias, foi encontra- 
da amiloidose sistêmica em 87 pacientes (0,007%), com 
acometimento hepático em 56% deles e sinais/sintomas 
relacionados ao figado em 6296). A despeito da fre- 
quéncia de acometimento histológico, as manifestações 
clínicas são menos comuns e normalmente não são he- 
páticas. Ademais, as enzimas hepáticas nem sempre indi- 
cam a extensão do comprometimento. 

Em série da Mayo Clinic, as manifestações clínicas na 
amiloidose primária foram hepatomegalia (819%), au- 
mentos inexplicáveis de fosfatase alcalina (86%), protei- 
núria e proteínas monoclonais no soro ou na urina (89%), 
hipoesplenismo com corpúsculos de Howell-Jolly (28%). 
Nessa série, os dados que levaram à suspeita de amiloi- 
dose hepática foram proteinüria em pacientes com hepa- 
tomegalia inexplicada, com proteina monoclonal no soro/ 
urina e corpásculos de Howell-Jolly no sangue periféri- 
co. Estigmas de hepatopatia crônica foram relatados em 
2 a 7% dos casos e 42% desenvolveram ascite durante a 
evolução da doença. Os investigadores enfatizam 
portância do diagnóstico diferencial da hepatomegalia na 
amiloidose com congestão passiva crônica do figado por 
insuficiência cardíaca”, 

Evolução desfavorável da amiloidose primária é anun- 
ciada na presença de colestase intra-hepática grave e as- 
cite, hepatite fulminante, hemorragia intraparenquima- 
tosa e, raramente, ruptura hepática. 

A avaliação por exame ultrassonográfico de abdome 
evidencia parênquima hepático com ecogenicidade hete- 
rogénea. A tomografia convencional com contraste reve- 
la figado aumentado com atenuação reduzida e hetero- 
gênca e, na tomografia dinâmica, há realce heterogêneo 
do parênquima na fase portal. Os exames de imagem po- 
dem simular metástase hepática. A ressonância magnéti- 
ca nuclear pode não demonstrar alterações hepáticas sig- 
nificativas. A cintilografia com uso de amiloide sérico P 
radiomarcado apresenta altas sensibilidade e especifici- 
dade para a demonstração do envolvimento hepático na 
amiloidose sistêmica”, 

A amiloidose requer confirmação histológica, visto que 
nenhum exame laboratorial é capaz de diagnosticá-la es- 
pecificamente. A biópsia com aspiração de gordura subcu- 
tânea abdominal é a técnica de escolha. O procedimento é 
simples, com positividade ao redor de 80%. A biópsia re- 
tal é positiva para amiloide em 50 a 75% dos casos, varian- 
do de acordo com a experiência no procedimento. A bióp- 
sia hepática, embora seja mais satisfatória, é mais invasiva. 
Há relatos de complicações hemorrágicas pós-procedimen- 
to tanto no figado quanto em outros órgãos. A taxa de com- 
plicações na biópsia hepática variou de 0,31 a 5961396, 
as complicações hemorrágicas acontecem principalmente 
em pacientes com antecedente de sangramento prévio ou 
durante o curso da doença; apenas o prolongamento do 
tempo de protrombina se correlacionou com o risco de 








sangramento, mas muitos pacientes com complicação he- 
morrágica apresentavam testes normais de coagulação”. 
Por esses motivos, a biópsia hepática deve ser reservada 
para pacientes em que o diagnóstico não possa ser estabe- 
lecido por outros meios. Nessa situação, a histologia hepá- 
tica confirma o diagnóstico em aproximadamente 95% dos 
casos! H0, 

Macroscopicamente, o figado na amiloidose sistémi- 
ca é aumentado, pálido ou esverdeado, com consistência 
endurecida; raramente massas tumorais de material ami- 
loide podem estar presentes. Os achados anatomopato- 
lógicos no figado, como em outros órgãos, incluem de- 
pósitos extracelulares hialinos, amorfos, nas paredes de 
earteríolas, com menor envolvimento das veias 
hepáticas e da veia porta. No figado, o espaço de Disse é 
o maior sítio de envolvimento amiloide. São encontrados 
très padrões de depósito do amiloide: 

a) Envolvimento extenso do espaço de Disse e intra- 
lobular sinusoidal ou parenquimatoso (mais comum nas 
formas sistêmicas). 

b) Envolvimento periportal e vascular (mais comum 
nas formas secundárias). 

c) Misto de envolvimento periportal e parenquima- 
toso. 

A substância amiloide pode ser visualizada na roti- 
na, pela coloração de hematoxilina e eosina. São necessá- 
rias a confirmação histoquímica da substância amil 
e a caracterização da proteína precursora por imuno- 
toquímica ou por métodos mais sofisticados para avalia- 
ção clínica e adequação do tratamento. O padrão de re- 
ferência para a pesquisa é a microscopia de polarização, 
que evidencia aspecto esverdeado e birrefringente após a 
coloração com vermelho do Congo. 

A amiloidose sistêmica é doença incurável e inevita- 
velmente progressiva. A maioria dos óbitos está relacio- 
nada às complicações renais e cardíacas ou, no caso do 
micloma múltiplo, à progressão da neoplasia associada. 
A morbidade e a mortalidade dificilmente são afetadas 
pelo acometimento hepático. Os pacientes que apresen- 
tam infiltração hepática inicial podem sobreviver por lon- 
go período. 

O papel do transplante hepático na amiloidose hepá- 
tica é limitado pela frequência da recidiva. No entanto, 
vários tipos de amiloidoses hereditárias (como ATTR, 
AApoAL e polineuropatia familiar amiloidótica) foram 
tratados com transplante hepático ou figado e rim, situa- 
ções em que o figado é sítio de produção da proteina aber- 
rante amiloidogênica, mas apenas raramente encontra- 
-se deposição do amiloide. Indica-se o transplante após 
o surgimento dos primeiros sintomas da „sejam 
clinicos ou eletroneuromiográficos (Figura 4). 


O fígado nas infecções sistémicas 


Durante infecções sistêmicas ocorrem anormalida- 
des estruturais e funcionais do figado. A icterícia pode re- 
sultar diretamente da ação de produtos bacterianos ou 
como consequência da resposta imune do hospedeiro ou 
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da associação desses dois fatores. Algumas anormalida- 
des se justificam pelo envolvimento direto do figado na 
infecção sistêmica ou multiorgânica, como ocorre com 
as infecções por espiroquetas, rickettsias, vírus e mico- 
bactérias. Contudo, em uma variedade de infecções sis- 
témicas, há colestase intra-hepática sem evidências de 
invasão direta do figado pelo agente infeccioso"4!, Por- 
tanto, a patogenia da icterícia nas infecções sistêmicas é 
multifatorial (Quadro 6). 

A icterícia é uma complicação de infecção bacteria- 
na grave em neonatologia, menos frequente em adultos. 
A sepse ea infecção bacteriana são responsáveis por mais 
de 20% dos casos de icterícia em todas as idades em hos- 
pitais comunitários. A incidência de icterícia em neona- 
tos varia de 20 a 60%. Não há estudos prospectivos em 
larga escala sobre a incidência de hiperbilirrubinemia em 
adultos com sepse. Em estudo com adultos com bactere- 
mia, 0,696 de 1.150 casos desenvolveu icterícia na ausên- 
cia de doença primária do figado e das vias biliares. Ou- 
tros estudos em adultos relatam até 549% de icterícia. Essa 
diferença reflete vieses nas séries estudadas*'4!, Na popu- 
lação infantil, há maior incidência de icterícia no sexo 
masculino, porém, na vida adulta, não há descrição de 
predileção por sexo”. 

Entretanto, a frequência de disfunção hepática sub- 
clínica, detectada apenas por exames laboratoriais, é mui- 
to maior, O acometimento hepático ocorre nas infecções 
por bactérias aeróbias e anaeróbias, Gram-positivas e ne- 
gativas. O sítio primário da infecção bacteriana é alta- 
mente variável, predominando o foco intra-abdominal, 
mas incluindo sítios como geniturinário, pulmonar, car- 
díaco e sistema nervoso central, além de infecções da ár- 
vore biliar", 

Em algumas séries, foram descritas taxas de mortali- 
dade entre 40 e 90% nos pacientes que desenvolveram ic- 
terícia durante infecção bacteriana extra-hepática". Mes- 
mo que a disfunção hepática não tenha participação 
importante nesses óbitos, a icterícia se relaciona com a 
gravidade da doença subjacente e representa critério de 
mau prognóstico. Todavia, entre os pacientes que desen- 
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volveram icterícia clínica no curso da doença, o nível de 
bilirrubina não diferiu entre as que sobreviveram e os que 
evoluíram para óbito, Algumas causas de icterícia em pa- 
cientes críticos apresentam prognóstico muito reservado, 
como colecistite alitiásica e colangite ascendente", 

Na maioria dos casos, há aumentos de 1 a 3 vezes os 
níveis normais de fosfatase alcalina e raramente são de- 
tectadas elevações de 5 a 10 vezes, com aumentos seme- 
lhantes da gama-glutamil transpeptidase, As aminotrans- 
ferases tendem à apresentar elevações modestas e a 
hiperbilirrubinemia, em geral, atinge de 5 a 10 mg/dL, com 
predomínio de bilirrubina direta. Em cerca de 30% dos ca- 
sos, a hiperbilirrubinemia atinge valores de 10 a 20 mg/dl. 
Os niveis séricos de enzimas hepáticas e bilirrubinas são 
habitualmente discrepantes, com pacientes profundamen- 
te ictéricos e pouca elevação das enzimas hepáticas e vi- 
ce-versa. O quadro clinico se estabelece dentro de alguns 
«ias. da bacteremia e se resolve com o tratamento da ig- 
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tensidade do comprometimento do estado geral e tentar 
estabelecer o sítio primário da i incluindo cultu- 
ras de urina, sangue, eventualmente medula óssea e liqui- 
do ascítico, bem como radiografia do tórax. O tratamen- 
to inclui o controle da doença subjacente (etiologia da 
colestase) e tratamento clínico de suporte (Quadro 7). 


Fígado e coração 
As causas cardíacas de disfunção hepática incluem 
pericardite constritiva, hi pulmonar grave, es- 


lipertensio 

tenose mitral, insuficiência tricúspide, cor pulmonale, car- 
diomiopatia isquêmica e sequelas pós-operatórias da ci- 
rurgia de Fontan para atresia pulmonar e sindrome do 
coração esquerdo hipoplásico; como consequência, há 
aumento da pressão ventricular direita e insuficiência car- 
diaca direita. Felizmente, pelos avanços no tratamento 
clínico e cirúrgico da insuficiência cardíaca. a prevalàa - 
im la pubopulal iemaguaioa sier bal dascniacadu 
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ser detectada bioquimicamente em 0,3 a 2,6% dos pa- 
cientes admitidos em UTI por eventos cardíacos*^*. Ti- 
picamente, a hepatite isquémica é precedida por hipoten- 
são, hipoxemia ou ambos. A etiologia mais comum de 
hipotensão sistêmica sustentada é a doença cardiovascu- 
lar (Quadro 8). Em estudo em que foram avaliadas as 
causas de aumentos da aspartato aminotransferase aci- 
ma de 100 vezes o limite superior da normalidade, em 
período de um ano, pelo menos 90% foram relaciona- 
das à doença hepática. Metade dos casos relacionados 
com hipotensão foi secundária ao infarto agudo do mi 
cárdio ou à cirurgia cardíaca. Hipotensão por sepse foi 
a segunda etiologia mais frequente. Trauma, desidrata- 
ção, hemorragia, lesão por calor (heat stroke), queima- 
duras, apneia do sono são outras causas transitórias de 
isquemia hepática”, Ocorre em qualquer idade, embora 
seja mais prevalente em idosos. Em crianças com cardio- 
patia congênita ou choque séptico, a hipoperfusão hepá- 
tica também pode causar hepatite isquêmica. 

O figado representa apenas 2,5% do peso corporal, 
mas é altamente vascularizado, recebendo cerca de 25% 
do fluxo sanguíneo, 70% pelo sistema portal, regulado 
incipalmente pela resistência vascular do baço e intes- 
tino. O restante do fluxo (30%) é derivado da artéria he- 
pática, expressando a relação entre a pressão arterial e 
o fluxo sanguíneo. O figado é capaz de compensar, den- 
tro de certos limites, as quedas do fluxo sanguíneo por 
meio de mecanismos vasoativos e do aumento da extra- 
ção de oxigênio, havendo extração maior que 95% do 
oxigênio do sangue em uma única passagem hepáti. 
Isso explica a raridade da hepatite isquêmica em cirróti- 
cos ou esquistossomóticos com sangramento digestivo. 
Contudo, esses mecanismos compensatórios estão pre- 
judicados nesses pacientes, pois o figado nessas situações 
fica mais dependente do fluxo da artéria hepática em ra- 
zão da circulação portal hepatofugal®®. Provavelmente, 
isso explica a piora clínica desses pacientes após episó- 
dios de hemorragia digestiva. 

Em pacientes com insuficiência cardíaca esquerda, 
com comprometimento da circulação hepática arterial e 
portal, o aparecimento de insuficiência cardíaca direi 
com congestão venosa, pode reduzir ainda mais o gra: 
diente dos fluxos arterial e portal. Pacientes com baixo 
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débito cardíaco e hepatite isquêmica apresentam dimi- 
nuição significativa do fluxo sanguíneo hepático, em re- 
lação àqueles com baixo débito cardíaco sem hepatite is- 
quémica. O resultado final será, em todas as circunstâncias, 
necrose centrolobular, uma vez que o aumento da extra- 
ção de oxigênio pelos hepatócitos localizados centralmen- 
te deixa as regiões mais distantes dos espaços-porta pri- 
vadas de sangue oxigenado", 

Os achados clínicos variam desde formas assintomá- 
ticas, quando a necrose hepática é leve, a formas ictéri- 
cas, em que a hepatite isquêmica é uma das manifesta- 
ções de falência multiorgânica, com mau prognóstico. Em 
alguns casos, a lesão hepática é tão grave que o paciente 
desenvolve confusão mental, flapping e coma, atribuídos 
à isquemia cerebral pela insuficiência circulatória e não à 
encefalopatia hepática, sintomas que em geral surgem 
após a resolução do distúrbio hemodinâmico. Nesses ca- 
sos, faz-se necessário descartar hipoglicemia e distúrbios 
eletrolíticos como etiologia da alteração neurológica“. 

Na maioria das vezes, o diagnóstico é realizado pelo 
achado de valores extremamente elevados de aminotrans- 
ferases durante rastreamento laboratorial de pacientes ad- 
mitidos no ambiente intra-hospitalar por doenças prima- 
riamente não hepáticas. A elevação das enzimas hepáticas 
é acentuada, normalmente em 1 a 3 dias após a alteração 
hemodinâmica. Caracteristicamente, podem ser encontra- 
dos valores até 200 vezes o limite superior da normali 
de (3.000 a 15.000 UI/L nas necroses hepáticas submaci 
ças), atingindo pico 1 a 3 dias após a hipotensão sistêmica, 
com rápida normalização após a regularização do fluxo 
sanguíneo hepático, em 7 a 10 dias, A presença de es- 
teatose hepática secundária à síndrome metabólica aumen- 
ta a suscetibilidade hepática à lesão de reperfusão isquê- 
mica®, O diagnóstico não pode ser afastado quando se 
encontram alterações mais sutis de enzimas hepáticas. Os 
níveis séricos de desidrogenase láctica também aumentam 
de forma significativa; a relação alanina aminotransferase/ 
desidrogenase é muito menor que nas hepatites virais agu- 
das, em geral abaixo de 1,5 no início do quadro clínico. O 
tempo de protrombina pode se prolongar em 2 a 3 segun- 
dos, enquanto os níveis de bilirrubinas e fosfatase alcalina 
podem ser normais. Quando há aumento de bilirrubinas, 
habitualmente é menor que quatro vezes o limite superior 








Uso incorreto de drogas vasoativas 
Insuficiência cardíaca esquerda na ausência de hipotensão 
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da normalidade e sua elevação ocorre após início do declí- 
nio das aminotransferases. Em muitos casos, o diagnósti- 
co de certeza só é realizado após a normalização da bioquí- 
mica hepática em poucos dias. O Quadro 9 exemplifica os 
achados na hepatite isquêmica, 

A biópsia hepática, desnecessária para o diagnóstico, 
revela necrose centrolobular (zona 3), sem congestão pas- 
siva ou infiltrado inflamatório, com preservação da arqui- 
tetura hepática na maioria dos casos, porém pode haver 
graus variáveis de colapso arquitetura! ao redor das veias 
centrais de acordo com a duração da isquemia, que, sen- 
do prolongada e grave, faz com que a necrose possa se es- 
tender para os hepatócitos da zona 2. Após recuperação 
do evento isquémico, há regeneração dos hepatócitos e 
restauração da arquitetura normal, porque o arcabouço 
de reticulina dos lóbulos hepáticos permanece íntegro“. 
O diagnóstico diferencial deve ser feito com outras cau- 
sas de elevações importantes de aminotransferases, con- 
forme apresentado no Quadro 8. 

A doença geralmente é benigna e autolimitada*, O 
prognóstico da hepatite isquêmica é dependente do grau 
de reserva cardíaca e não da lesão hepatocelular, apesar da 
descrição de óbito por falência hepática fulminante por 
necrose hepática submaciça. Não há relação entre morta- 
lidade e nível sérico de aminotransferases ou disfunção re- 
nal, embora o prognóstico seja pior nos pacientes em que 
a normalização dos exames é demorada (Figura 5). 


Hepatopatia congestiva 


O termo se refere às manifestações hepáticas decor- 
rentes de congestão hepática passiva, que ocorrem habi- 
tualmente na insuficiência cardíaca direita que acarreta- 
rá transmissão do aumento da pressão venosa central 
diretamente para o figado, pela veia cava inferior e veias 
hepáticas. Na maioria das vezes, o efeito da insuficiência 
cardíaca no figado é prolongado e insidioso, embora oca- 
sionalmente possa ser grave e agudo, como nos casos de 
pericardite constritiva e cardiomiopatia aguda, 

A disfunção hepática na insuficiência cardíaca nor- 
malmente é leve e assintomática, notada em exames la- 


Elevação acentuada de aminotransferases e desidrogenase láica com 
rápida normalização 

Hipotensão, hipoxemia ou aumento do consumo metabólico. 
precedendo as alterações laboratoriais 

Ocorrência em população com fatores de risco - concomitância com 
doenças cardiovasculares, faixa etária avançada, sepse, traumas, 
Sopleção hidroetetroltica etc. 

Insuficiência renal precoce por necrose tubular aguda, secundária. 

à hipotensão 


MI 
Ausência de uso de drogas hepatotéxicas, de marcadores veis de 
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boratoriais de rotina. Em relação ao quadro clínico, a 
apresentação mais comum é dor/desconforto em hipo- 
cóndrio direito, com hepatomegalia firme e edema peri- 
férico; icterícia é incomum. A ascite pode estar presente 
em até mais de 25% dos pacientes, habitualmente sem es- 
plenomegalia*. Tipicamente, o gradiente seroascítico de 
albumina é maior que 1,1, como na hipertensão portal 
por cirrose hepática; entretanto, a proteína total é tipi 
mente elevada (acima de 2,5 g/dL), a dosagem de desi- 
drogenase láctica e a contagem de eritrócitos no líquido 
ascítico são maiores na hipertensão portal cirrótica, pro- 
vavelmente por perda de células sanguíneas para ascite a 
partir dos vasos linfáticos e lise celular. Além disso, os pa- 
cientes com congestão passiva não apresentam estigmas 
de hipertensão portal ou evidências de anastomoses por- 
tossistémicas. A extensão do dano hepático e a gravidade 
dos parâmetros hemodinâmicos não se relacionam com 
a quantidade de líquido intra-abdominal“, A dosagem 
sérica do peptídeo natriurético do tipo B (BNP) pode ser 
útil no diagnóstico diferencial das ascites. Embora nos es- 
tágios mais avançados de disfunção hepática ocorra au- 
mento dos níveis de BNP e NT-pró-BNP'"', estudo re- 
cente verificou que níveis acima de 364 pg/mL tèm boa 
correlação com ascite relacionada à disfunção cardiaca 
(sensibilidade de 98%, especificidade de 99%) e que va- 
lores abaixo de 183 pg/mL praticamente descartam etiolo- 
gia cardíaca como causa da ascite. Nesse estudo, o BNP 
sérico apresentou maior acurácia que o gradiente seroas- 
cítico de albumina para diagnóstico da ascite de causa 
cardíaca”. 

A icterícia é muito discreta na insuficiência cardíaca 
congestiva, embora os níveis de bilirrubinas estejam eleva- 
dos em até 70% dos pacientes, geralmente abaixo de 3 mg/ 
dL. No entanto, há elevação a níveis superiores a 20 mg% 
nas formas agudas de insuficiência cardíaca. O mecanis- 
mo exato da hiperbilirrubinemia é pouco claro. Múltiplos 
fatores podem ser atribuídos, incluindo disfunção hepato- 
celular, hemólise, infarto pulmonar, obstrução canalicular 
por aumento da pressão nas veias hepáticas, trombos bi- 
liares e uso de medicações hepatotóxicas. Mesmo na hiper- 











bilirrubinemia intensa, a fosfatase alcalina costuma ser nor- 
mal, auxiliando na diferenciação entre as etiologias 
cardíaca e obstrutiva“. Todavia, alterações bioquímicas su- 
gerindo colestase também podem ser identificadas. 

As aminotransferases normalmente são pouco eleva- 
das, habitualmente 2 a 3 vezes o limite superior da nor- 
malidade, em mais de um terco dos pacientes com insu- 
ficiéncia cardíaca crónica. Nos casos agudos, podem 
ocorrer elevações mais importantes, simulando hepatites 
agudas, principalmente nas formas complicadas com hi- 
potensão*», Os valores da albumina sérica podem estar 
diminuídos em 30 a 50% dos casos, raramente abaixo de 
255 g/dL, e sua diminuição não se relaciona com o grau 
de lesão hepática. O tempo de protrombina está alterado 
em 8096 dos pacientes, sem melhora após a reposição de 
vitamina K, sugerindo que essa alteração seja secundária 
à falha de síntese hepática dos fatores de coagulação“, 

Macroscopicamente, o figado congesto é caracteriza- 
do pelo aspecto de “noz moscada” determinado pelo con- 
traste entre áreas avermelhadas e hemorrágicas, das re- 
giões centrolobulares, com áreas amareladas, normais do 
parênquima das regiões portais. Teoricamente, a biópsia 
hepática associar-se-ia a risco aumentado de sangramen- 
to decorrente da alta pressão venosa no figado congesto, 
o que não foi comprovado em estudos. As alterações his- 
tológicas da congestão passiva incluem dilatação sinusoi- 
dal, degeneração hepatocitária, graus variáveis de necro- 
se hemorrágica em zona 3 e esteatose hepática. Há também 
graus variáveis de colestase, algumas vezes com trombos 
biliares intracanaliculares que estão presentes em pacien- 
tes com icterícia, resultantes da concentração e estagna- 
ção excessiva de bile por distorção dos canalículos pela 
congestão hepática. Com a progressão do dano decorren- 
te da cronicidade do quadro ou episódios recorrentes de 
falência cardíaca, há colapso do arcabouço de reticulina 
que circula a veia central e degeneração dos hepatócitos 
da zona 3, o que pode ocasionar reação estromal de ban- 
das fibróticas que se irradiam a partir das veias centrolo- 
bulares alcançando veias adjacentes, circundando espa- 
ços-porta relativamente poupados, gerando o padrão de 
lobulação reversa da fibrose cardíaca*4*^*, 

Em exames de imagem, observam-se hepatomegalia, 
dilatação de veia cava inferior e veias hepáticas que se opa- 
cificam retrogradamente, associadas a realce hepático he- 
terogéneo, de padrão reticulado em mosaico do figado na 
tomografia computadorizada, visto na fase vascular do 
contraste (Figura 6). 
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Hipertireoidismo 

A lesão hepática pode variar desde alterações leves 
com achados histológicos inespecíficos até isquemia he- 
pática grave“, Há poucas evidências clínicas de disfun- 


ção hepática nas formas leves de hipertireoidismo. Em 45 
a 90% dos pacientes, há alterações de um ou mais testes 
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= Figura 6. Tomografia mostrando padrão em mosaico da conges- 
tão hepática. 


de função hepática ou aumento das enzimas hepáticas, 
que normalmente é leve e assintomático e o mais frequen- 
temente encontrado é o aumento da fosfatase alcalina, 
que nem sempre reflete doença hepatobiliar, podendo 
ocorrer secundariamente a alterações do metabolismo 
ósseo, por aumento da atividade osteoclástica'??!, A se- 
gunda alteração mais frequente é o aumento das amino- 
transferases. Quando os valores atingem cifras superio- 
res a 250 UI/L, deve-se suspeitar de associação com 
doença hepática intrínseca", 

A hepatomegalia é um dos achados clínicos mais fre- 
quentes e a ocorrência varia entre 18 e 3396, chegando a 
79% nos casos com insuficiência cardíaca. A icterícia apre- 
senta intensidade e incidência variáveis”, Nos casos não 
complicados, a hiperbilirrubinemia deve levantar a sus- 
peita de doença hepatobiliar intrínseca; ocorre normal- 
mente em associação com quadros infecciosos ou insufi- 
ciência cardíaca. Na crise tireotóxica pode estar presente 
em 20 a 25% dos pacientes? 

Os termos crise ou tempestade tireotóxica são 
zados nas situações de aumentos extremos dos sinais e 
sintomas de tireotoxicose. Ocorre comumente em pacien- 
tes sem tratamento ou naqueles tratados inadequadamen- 
te e normalmente é precipitada por emergência cirái 
ca, trauma ou associação com outras doenças sistêmicas, 
particularmente infecções sistêmicas. São manifestações 
dessa condição clínica irritabilidade extrema, delírio ou 
coma, febre, taquicardia, agitação psicomotora, hipoten- 
são, vômitos e diarreia. Durante a crise tireotóxica, a le- 
são hepática é frequente. A tireotoxicose pode agra- 
var defeitos subjacentes do metabolismo da bilirrubina 
(doença de Gilbert) ou defeitos da integridade dos gló- 
bulos vermelhos (deficiência de G6PD, deficiência de pi- 
ruvato desidrogenase)''52, A hiperbilirrubinemia é secun- 
dária ao aumento da bilirrubina direta, embora existam 
relatos de aumentos de bilirrubina indireta. Alguns pa- 
cientes podem se queixar de prurido, resultado de altera- 
ções na composição do pool de ácidos biliares, observa- 
das no hipertireoidismo especificamente, do aumento no 
ácido quenodesoxicólico e da redução da síntese de áci- 
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do cólico*!. A maioria das alterações se resolve com o tra- 
tamento do hipertircoidismo. 

O principal fator responsável pela disfunção hepáti- 
cata Nipóxia tecidual resultante do aumento do consu- 
mo hepático de oxigênio pelo hipercatabolismo, sem au- 
mento concomitante no fluxo sanguíneo, a despeito do 
aumento do débito cardíaco, o que promove anóxia re- 
lativa na zona 3 do figado. Esse mecanismo de lesão he- 
pática pode ser amplificado em consequência da insufi- 
ciência cardíaca que pode estar presente nos casos mais 
graves. A fisiopatogenia exata da disfunção hepática na 
crise tireotóxica é desconhecida e as possíveis interações 
figado-tireoide incluem dano hepático secundário aos 
efeitos sistêmicos do excesso de hormônio tireoidiano, 
efeito tóxico direto do hormônio tireoidiano no figado, 
associação de doença hepática intrínseca com doença ti: 
reoidiana intrínseca mediada por mecanismos autoim: 
nes, alterações do metabolismo do hormônio tircoidia. 
no secundárias a alterações hepáticas intrínsecas e efeitos 
fisiológicos subclínicos do hormônio tireoidiano na fun- 
ção hepi 

A ioga hepática é inespecífica e a colestase é o 
achado mais frequente, geralmente de localização centro- 
lobular?. Também podem ser encontradas diminuição do 
conteúdo de glicogênio, esteatose hepática, vacuolização 
nuclear e citoplasmática dos hepatócitos, proliferação dos 
ductos biliares, hiperplasia de células de Kupffer, necrose 
focal, difusa ou centrolobular, formação de nódulos e cir- 
rose hepática. A maioria desses achados se correlaciona 
com a insuficiência cardíaca e com a perda rápida e grave 
de peso”. 

O próprio tratamento do hipertireoidismo pode pro- 
vocar alterações hepáticas. O tratamento com metimazol 
pode ser causa rara e reversível de colestase, particular- 
mente em mulheres acima dos 50 anos. O propiltiouracil 
pode ser responsável por alterações leves c assintomáticas 
de alanina aminotransferase em cerca de 25% dos pacien- 
tes, normalmente nos primeiros dois meses de tratamen- 
to, por reação idiossincrática à droga. Essas anormalidades 
se resolvem espontaneamente, geralmente sem necessida- 
de de suspensão da medicação; entretanto, em menos de 
0,1% dos casos, foram descritas hepatite grave e icterícia 
(mimetizando hepatite autoimune), situações em que a 
droga deve ser suspensa imediatamente”, 
























Hipotireoidismo 


Anormalidades dos testes de função hepática são me- 
nos comuns no hipotireoidismo. Crianças com hipot 
reoidismo neonatal podem desenvolver icterícia e aumen- 
tos de alfafetoproteína. Adultos podem desenvolver 
miopatia, fadiga, mialgia, com aumentos de aspartato 
aminotransferase simulando hepatite crônica. Aumentos 
de desidrogenase láctica e creatinofosfoquinase, com ní- 
veis normais de alanina aminotransferase, corroboram o 
diagnóstico de hipotireoidismo'?. São encontradas hepa- 
tomegalia e alteração dos testes de função hepática, ha- 
bitualmente leves com normalização após reposição hor- 





monal. Deve-se ressaltar a concomitância com doenças 
autoimunes hepáticas, especialmente hepatite autoimu- 
ne e cirrose biliar primária. 

No hipotireoidismo, há diminuição do consumo he- 
pático de oxigênio, da produção de ácidos biliares, do flu- 
xo biliar e da excreção de sais biliares. Além disso, há al- 
terações de síntese e do metabolismo de lipoproteínas, 
responsáveis pelo aumento dos níveis de colesterol, tri- 
glicérides e bilirrubinas na doença avançada. A principal 
anormalidade responsável por esses achados é a redução 
da taxa de catabolismo das lipoproteínas B. Há maior ris- 
co de cálculos biliares por diminuição da secreção de sais 
biliares em relação ao colesterol, 

A complicação extrema do hipotireoidismo, que pode 
ser confundida com manifestação de doença hepática, é a 
ascite mixedematosa. A paracentese diagnóstica revela lí- 
quido amarelo claro, com poucas células e alta concentra- 
ção proteica, geralmente acima de 4 g%. O figado apre- 
senta contorno liso nos exames de imagem, contrastando 
com aspecto micronodular da cirrose e a histologia hepá- 
tica geralmente é normal, podendo ser encontrada fibro- 
se congestiva do figado. Normalmente, a ascite mixede- 
matosa é resistente ao tratamento com diuréticos, com 
resolução gradual após poucos meses de tratamento com 
hormônio tireoidiano. O mecanismo responsável por sua 
formação é o aumento da permeabilidade da membrana 
peritoneal a proteínas e mucopolissacarídeos e a dimi- 
nuição da taxa de fluxo da linfa peritoneal, com conse- 
quente acúmulo de ascite rica em proteínas?!^?, 


HIV e doença hepática 


Com os avanços no tratamento do HIV (esquema 
HAART), houve aumento da sobrevida e a doenga hepá- 
tica passou a ser importante causa de morbidade e mor- 
talidade nessa população; as infecções oportunistas en- 
volvendo o figado são menos frequentes, as doenças 
hepáticas mais comumente encontradas são lesão hepá- 
tica induzida por drogas, hepatites virais crônicas (hepa- 
tites B e C), esteato-hepatite alcoólica e não alcoólica”, 
Cerca de 40 a 60% dos portadores de HIV apresentam 
elevação das enzimas hepáticas, mesmo na ausência de 
hepatites virais; a maioria desses pacientes, assim como 
a população geral, é portadora de doença hepática gor- 
durosa não alcoólica do figado (NAFLD)”. 

A NAFLD atinge cerca de um terço da população 
americana, e 3 a 5% são portadores de esteato-hepatite 
não alcoólica (NASH)*. Aproximadamente 3196 da po- 
pulação com HIV apresenta NAFLD/NASH sem outras 
comorbidades hepáticas, 26% são portadores de NASH, 
expostos a maior risco de complicações cardiovasculares 
e desenvolvimento de cirrose hepática e suas complica- 
ções. Além dos fatores de risco habituais para a ocorrén- 
cia de NAFLD (hipertensão arterial sistêmica, resistência 
à insulina, diabetes, dislipidemia e obesidade), outros fa- 
tores contribuem para a ocorrência. O próprio HIV se as- 
socia com prejuízo da tolerância à glicose por efeito su- 
pressor direto dos receptores ativados por proliferador 


do peroxissoma e pela ação indireta de alteração da via 
sinalizadora que modula a produção de fator de necrose 
tumoral. A terapia antiviral, particularmente os inibido- 
res nucleosídeos da transcriptase reversa, é fator de risco 
independente para ocorrência de lipodistrofia e resistên- 
cia à insulina. O aumento da permeabilidade intestinal, 
decorrente da atrofia vilositária e depleção de células CD4, 
aumenta a chegada ao figado de lipopolissacarídeos bac- 
terianos, promovendo suprarregulação de inflamação, ace- 
lerando NAFLD/NASH. Além disso, a concomitante infec- 
ção pelo genótipo 3 do vírus da hepatite C pode contribuir 
para a ocorrência, 

Outra etiologia para o aumento das aminotransfera- 
ses nos portadores de HIV é a toxicidade pelos antivirais, 
o que acontece em 40 a 60% dos pacientes, particular- 
mente nos regimes antigos do HAART. A toxicidade va- 
ria desde quadros assintomáticos à faléncia hepática e 
óbito, Os inibidores nucleosídeos da transcriptase rever- 
sa apresentam maior hepatotoxicidade e causam mais aci- 
dose lática que os inibidores de protease e os inibidores 
não nucleosídeos da transcriptase reversa. Contudo, ca- 
sos graves correspondem a apenas cerca de 196; também 
se associam com esteatose hepática, conforme demons- 
trado no Quadro 10º, A concomitância do HIV com he- 
patites B ou C é fator de risco de lesão hepática induzida 
por drogas”. O diagnóstico de lesão hepática induzida por 
drogas é de exclusão, devendo-se considerar tempo de 
início da droga, achados clínicos, evolução e recuperação 
após a suspensão. Mais comumente cursa com elevação 
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de ALT e FALC e, eventualmente, hiperbilirrubinemia 
direta mimetizando síndrome de Gilbert (indinavir e ata- 
zanavir). Diante da indução de resistência a drogas e do 
benefício clínico do tratamento do HIV, há recomenda- 
ções de suspensão do esquema HAART no caso de hepa- 
tite sintomática ou elevações de aminotransferases acima 
de 10 vezes o valor normal, ainda que assintomáticas, bem 
como na ocorrência de reações de hipersensibilidade com 
rash cutâneo ou febre??*, 

Hiperplasia nodular regenerativa é causa incomum 
de hipertensão portal não cirrótica no HIV e detectável 
apenas por biópsia hepática, cuja prevalência varia de 1 
a 89%”, É diagnóstico de exclusão em pacientes com alte- 
ração de enzimas hepáticas e hipertensão portal na au- 
sência de outras etiologias. Uma das possíveis etiologias 
é o próprio tratamento antiviral, particularmente com a 
didanosina e a estavudina. 

Algumas infecções oportunistas podem acometer o 
figado; entre as mais frequentes estão as causadas por mi- 
cobactérias, pelo Pneumocystis, vírus Epstein-Barr, cito- 
megalovírus, herpes simples, sarcoma de Kaposi, infec- 
ções fúngicas e angiomatose bacilar. O tratamento con- 
siste no uso de antibióticos, antifüngicos e é fundamental 
o tratamento antiviral para melhora imunológica. Após o 
início do uso de antivirais mais potentes, essas doenças 
se tornaram menos frequentes. Deve-se lembrar que as 
próprias drogas utilizadas no tratamento da infecção 
oportunista podem ser responsáveis por hepatotoxicida- 
de, conforme demonstrado no Quadro 11. 





Tipo de medicação Nevirapina Nevirapina > abacavir ddi» daT > zidovudina (AZT) Inibidores nucleosídeos. 
> abacavir = tenofovir = da transcriptase reversa 
lambudina = emtrictabina. 
Característica Eleito dose-dependente Associação com rash. Acido luco. Sindrome metabólica, 
lipodistrof, VHC 
| i = (principalmente genótipo 3) 
Tempo para Tempo variável de acordo. Geralmente em B semanas Após exposição prolongada Geralmente após exposição 
| hepatotoncidado com o agente prolongada 
Adaptado de Acharya. Dharel e Sri. 


Droga (motivo do uso) 
Sulfemetoxazol-trimetoprim (profilaxia de Pneumocysts corni) 
 Antifüngicos. 


isoniazida. rifampicina, pirazinamida (ratamento de tuberculose) 
Estatinas (tratamento do dislipidemia) 
Esteroides anabolizantes 


Mepatotoxicidado: 
Aumento de AST, ALT e possivelmente da FALC 


“Aumento de AST/ALT, inibição do citocromo PASO, pode aumentar o 
nivel sérico dos inibidores de protease. 


Aumento de AST/ALT 
“Aumento de AST/ALT 
“Aumento de FALC e bürrubinas. 


“Adaptado de Acharya, Dharel e Sere? AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase: FALC: fosfatase alcalina. 
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A colangiopatia do HIV é causa não fatal de hepato- 
patia no HIV, tipicamente observada nos pacientes com 
contagem de CD4 abaixo de 100/mm, apresentando cla- 
ra associação com infecções oportunistas por Cryptospo- 
ridium, citomegalovírus, Microsporidium, Giardia, Myco- 
bacterium avium, Cyclospora cayetanensis e Isospora. 
O resultado é uma colangite esclerosante secundária in- 
fecciosa, que pode cursar com dor abdominal de padrão 
biliar, náuseas, perda de peso, icterícia e aumento das en- 
zimas canaliculares, O padrão de referência para diagnós- 
tico éa CPRE com cultura da secreção biliar. O tratamen- 
to mais uma vez inclui a melhora imunológica com uso 
de tratamento antiviral potente”, 


Acometimento hepático na dengue 


A dengue é epidémica ou endêmica em quase todos 
os países tropicais. A infecção tem amplo espectro clini- 
co e varia de infecções oligossintomáticas até quadros gra- 
ves com evolução para óbito. A disfunção hepática pode 
ser decorrente de efeito viral direto nos hepatócitos ou 
consequência de uma resposta imune descontrolada do 
hospedeiro contra o vírus. O envolvimento hepático in- 
clui a presença de hepatomegalia, entre o terceiro e o sé- 
timo dias do início da doença, com aumento das enzimas 
hepáticas de pequena monta em até 50% dos casos ®, 

Em estudo nacional com 1.585 casos de dengue (65% 
com dengue clássica e 9196 com febre hemorrágica da 
dengue) durante uma epidemia no Rio de Janeiro, 63,4% 
dos pacientes apresentaram aumentos de AST e 45% de 
ALT; 3,8% apresentavam enzimas hepáticas acima de 10 
vezes o valor normal". A maioria dos pacientes apresen- 
ta rápida recuperação, sem evidências de evolução para 
doença hepática crônica, Ao contrário das outras hepa- 
tites virais, as elevações da AST são maiores ou iguais às 
da ALT e o motivo dessa ocorrência ainda é incerto, mas 
parece ter relação com a liberação excessiva de AST pelos 
miócitos lesados durante as infecções, o que deve ser con- 
firmado com dosagens de desidrogenase lática e creati- 
nofosfoquinase^^'. Os achados histológicos incluem es- 
teatose microvesicular, necrose hepatocelular, hiperplasia 
e destruição das células de Kupffer, corpúsculos de Coun- 
cilman e infiltrado celular nos espaços-porta; são encon- 
trados nas necropsias dos casos fatais, uma vez que não 
se obtém avaliação histológica dos casos menos graves“', 

Em subgrupo de febre hemorrágica e síndrome do 
choque da dengue, pode haver evolução para insuficiên- 
cia hepática, com icterícia, distúrbios de coagulação e en- 
cefalopatia hepática, marcadores de mau prognóstico. As 
formas mais graves ocorrem em 5 a 10% dos casos, mais 
comumente após a segunda infecção por sorotipo dife- 
rente do que causou o primeiro contágio“. A mortalida- 
de nesses casos varia de 1 a 26% e pode atingir até 47% 
em algumas localidades, sendo necessário tratamento de 
suporte agressivo e precoce para melhora da sobrevida, 
Não há tratamento antiviral para a dengue, sendo impor- 
tante o tratamento clínico de suporte durante o decorrer 
da doença. 
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Hepatite fulminante 


A hepatite fulminante (HF) é uma manifestação in- 
comum de doença hepática aguda. Resulta da rápida e 
progressiva perda do parénquima hepático e representa 
uma das mais importantes emergências gastroenteroló- 
gicas. Apesar dos avanços da medicina e da possibilidade 
de realização de transplante hepático, a mortalidade dos 
pacientes permanece elevada’. 


Definição 


Três critérios são importantes para definir a presen- 
ça de HF: rápida perda da função hepática com desen- 
volvimento de icterícia e coagulopatia; aparecimento de 
encefalopatia e ausência de história prévia de doença 
hepática. Pacientes com doença de Wilson, hepatite au- 
toimune ou com infecção crônica pelo vírus da hepatite 
B adquirida por transmissão vertical podem ser incluí- 
dos nessa definição, a despeito da presença de cirrose, se 


o diagnóstico da doença hepática tiver duração menor 
que 26 semanas? 

De acordo com a definição clássica, proposta por 
Trey e Davidson? em 1970, a HF é caracterizada pela rá- 
pida deterioração da função hepática com aparecimen- 
to de encefalopatia hepática no período de oito semanas 
após o início dos primeiros sintomas na ausência de com- 
prometimento prévio conhecido da função hepática. Essa 
definição é atualmente empregada no Brasil para insu- 
ficiéncia hepática fulminante com priorização para trans- 
plante de figado. 

Alguns autores propuseram modificações na defini- 
ção clássica. Bernuau, Rueff e Benhamou‘ sugeriram que 
0 termo hepatite fulminante fosse reservado aos casos com 
aparecimento de encefalopatia no período de duas sema- 
nas após o início da icterícia. Por outro lado, o apareci- 
mento de encefalopatia entre duas semanas e três meses 
após início da icterícia definiria presença de hepatite sub- 
fulminante. O'Grady, Schalm e Williams? propuseram uma 
redefinição da HF, que seria então classificada em três ti- 
pos, dependendo do intervalo entre o aparecimento da ic- 
terícia e o surgimento da encefalopatia hepática: insufi- 
ciência hepática hiperaguda (início da encefalopatia em 
até sete dias após o início da icterícia); insuficiência hepá- 
tica aguda (desenvolvimento de encefalopatia entre 8 e 28 
dias) e insuficiência hepática subaguda (aparecimento de 
encefalopatia entre 4 a 12 semanas). Essa classificação re- 
flete diferenças na evolução e no prognóstico. Pacientes 
com menor intervalo entre o surgimento da icterícia e o 
início da encefalopatia tèm melhor prognóstico. 





Etiologia 

Existe considerável variação geográfica na etiologia 
da HF, porém, entre as inúmeras causas, as hepatites vi- 
rais e as drogas são responsáveis pela maior parte dos ca- 
sos em todo o mundo*. A etiologia também tem influén- 
cia na evolução clínica e no prognóstico?. 


Hepatites virais 
A HF é uma complicação incomum da hepatite viral, 
ocorrendo em cerca de 0,2 a 0,4% e 1 a 1,2% dos casos 
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de hepatites agudas pelos vírus A e B, respectivamente. 
O vírus da hepatite delta pode causar HF quando em su- 
perinfecção ou coinfecção com o vírus da hepatite B. A 
hepatite aguda E, endêmica em países como México, Ín- 
dia, Rússia e Paquistão, pode evoluir para HF especial- 
mente quando acomete gestantes no terceiro trimestre de 
gravidez. A hepatite pelo vírus C é raramente implicada 
como causa isolada de HF. Outros vírus não hepatotró- 
picos, como herpes-vírus, Epstein-Barr e citomegaloví- 
rus, raramente podem ser causa de HF. 

A HF pode ocorrer em razão da reativação do vírus 
da hepatite B durante imunossupressão ou quimiotera- 
pia, sendo mandatório o tratamento antiviral profilático 
com análogos nucleosídeos/ nucleotídeos em todo pacien- 
te HBsAg positivo submetido a esses tratamentos”. 


Drogas. 

A maior parte dos casos de HF relacionada ao uso 
de drogas é decorrente da intoxicação por paracetamol 
ou acetaminofeno. Em países como a Inglaterra, essa in- 
toxicação representa a principal etiologia de HF. A lesão 
hepática causada pelo paracetamol é dose-dependente 
e previsível. Geralmente resulta de ingestão com inten- 
ção suicida, embora ocasionalmente possa ser conse- 
quéncia do uso terapéutico. O paracetamol tem efeito 
tóxico direto sobre o figado, e doses acima de 10 g ao 
dia levam à necrose hepatocelular’, O uso regular de eta- 
nol e a desnutrição aumentam a suscetibilidade do pa- 
ciente e, nesses casos, pode ocorrer HF mesmo com do- 
ses terapêuticas". 

Várias outras drogas, incluindo halotano, isoniazida, 
anti-inflamatórios não hormonais, ácido valproico, sul- 
fonamidas, flutamina, propiltiouracil e fenitoína, podem 
causar HF por reação idiossincrásica, sendo um evento 
imprevisível e não dependente da dose administrada"? 
Suplementos alimentares e fitoterápicos (kava-kava, con- 
frei, Herbalife?, chá verde) também têm sido descritos 
como causa de HF’. 





Outras causas 

Outras causas de HF incluem esteatose aguda da gra- 
videz, doença de Wilson, hepatite autoimune, síndrome 
de Budd- Chiari e infiltração maligna maciça. Cerca de 15 
a 20% dos pacientes com HF permanecem sem etiologia. 
definida, mesmo após investigação cuidadosa. Muitos des- 
ses casos podem ser causados por vírus ainda não iden- 
tificados e uso de fitoterápicos'?, 


Patologia 


A lesão hepática na HF pode ser decorrente tanto de 
lesão citotóxica direta (na hepatite viral A e na intoxicação 
por acetaminofeno, p. ex.) quanto por lesão citopática (na 
hepatite viral B e nas reações idiossincrásicas a drogas). 

Embora a histologia não seja fundamental para o 
diagnóstico, o achado histológico mais comum em pa- 
cientes com HF é a necrose hepatocelular maciça. A ar- 
quitetura hepática pode estar preservada ou não. Outros 


achados histológicos associados à necrose incluem colap- 
so lobular, formação de ilhotas de hepatócitos regenera- 
dos, infiltrado inflamatório de polimorfonucleares, lin- 
fócitos, plasmócitos ou eosinófilos e proliferação ductal'º. 


Aspectos clínicos e diagnósticos 


A determinação da causa da HF é importante pela 
influência no prognóstico”. As manifestações clínicas da 
HF estão relacionadas diretamente à perda do parênqui- 
ma hepático e à falência de múltiplos órgãos. Em geral, 
os sintomas iniciais são inespecíficos e incluem fadiga, 
anorexia, náuseas, dor abdominal e febre. A elevação 
acentuada das aminotransferases, icterícia, coagulopa- 
tia e encefalopatia são fundamentais para o diagnóstico. 
O Quadro 1 mostra as principais etiologias e a investi- 
gação diagnóstica apropriada. 





Encefalopatia hepática 

A presença de encefalopatia hepática é essencial para 
o diagnóstico, assim como o tempo decorrido entre o iní- 
cio da icterícia e o aparecimento da encefalopatia. A pa- 
togênese da encefalopatia é multifatorial, porém o meca- 
nismo básico é a insuficiência na depuração hepática de 
substâncias de origem intestinal, particularmente a amó- 
nia, em razão da insuficiência hepatocelular e do meta- 
bolismo alterado dos aminoácidos resultando em altera- 
ções na neurotransmissão cerebral". O paciente com HF 
pode apresentar graus variados de encefalopatia, que vão 
desde formas leves que incluem dificuldade de concen- 
tração e irritabilidade até o coma (Quadro 2). O prog- 
nóstico do paciente é inversamente proporcional ao grau 
de encefalopatia. A alteração do nível de consciência au- 
menta o risco de complicações, como pneumonia aspi- 
rativa, hipóxia e síndrome do desconforto respiratói 
agravando ainda mais o prognóstico. 


Edema cerebral 
A presença de edema cerebral se correlaciona com 
a gravidade da encefalopatia hepática. Raramente é ob- 
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Gru! Confuso leve, euforia, ansiedade ou depressão, 
dificuldade de atenção, iritabiidade, voz arrastada, 
“Inversão do rimo de sono. 


Acentuação dos sintomas anteriores, sonolência. 
letargia, comportamento inadequado, confusão mental 
e flapping 

Confusão pronunciada, desorientação no tempo e 
espaço, sonolência excessiva e torpor. 

Coma com ou sem resposta aos estímulos dolorosos 


DOENÇAS DO APARELHO DIGESTIVO 


Grau 


Grau lH 


Grau IV 


servado em pacientes com encefalopatia grau I ou I-I, 
porém, a incidência aumenta para 35 e 75% na presen- 
ça de encefalopatia graus I-II e IV, respectivamente. O 
edema cerebral progressivo aumenta a pressão intracra- 
niana, causando redução da cerebral e dano ce- 
rebral irreversível. A mortalidade da HF decorre princi- 
palmente da hipertensão intracraniana secundária ao 
edema cerebral'?, 

Clinicamente, o paciente com edema cerebral apre- 
senta hipertensão arterial, bradicardia, hiperventilação, 
perda dos reflexos pupilares e postura de descerebração 
ou descorticação. 


Coagulopatia 

A insuficiência hepática leva à redução na síntese dos 
fatores de coagulação com consequente prolongamento 
do tempo de protrombina, que tem valor prognóstico in- 
dicando gravidade da lesão hepática. As dosagens dos fa- 
tores de coagulação VI-I (fator de coagulação que tem 
menor meia-vida, cerca de 4 a 5 horas) e V também tém 
valor prognóstico na HF". 

Apesar da redução da síntese de fatores de coagul; 
ção, a ocorrência de sangramento espontâneo é rara, re- 
fletindo equilíbrio entre perda de fatores pró-coagulan- 
tes e fatores anticoagulantes, como proteína S, proteína 
Ceantitrombina I-II, também de síntese hepática'?. 

Outras alterações hematológicas presentes nos pa- 
cientes com HF incluem disfunção plaquetária, fibrinó- 
lise e coagulação intravascular disseminada. 





Alterações metabólicas 

Várias alterações metabólicas são encontradas na HF, 
conforme mostra o Quadro 3. A hipoglicemia é muito co- 
mum, encontrada em aproximadamente 45% dos pacien- 
tes!!, É decorrente da depleção do estoque de glicogênio e 
da incapacidade de realizar gliconeogénese. Pode ser re- 
fratária à administração de glicose intravenosa. A acidose 
metabólica e a hipofosfatemia ocorrem especialmente na 
intoxicação por paracetamol. 


Alterações sistêmicas 

Insuficiência renal ocorre em 40 a 50% dos pacientes 
com HF e resulta da combinação de múltiplos fatores, como 
depleção do volume intravascular, infecção e coagulação 
intravascular disseminada. Nas intoxicações por paraceta- 


Hiponatremia. Acidose metabólica 
Hipocalemia  Aicalose metabólica 
Hipofostatemia Alcalose respiratória 
Hipoglicemia Acidose lática 

mol e anti-inflamatórios não hormonais, ocorre também 





nefrotoxicidade por ação direta da droga. A presença de 
insuficiência renal é um fator de mau prognóstico. Em 
razão da diminuição de produção hepática, o nível séri- 
co da ureia nào tem correlação com o grau de disfunção 
renal e os níveis de creatinina devem ser utilizados para 
monitorar a função renal desses pacientes. Outras com- 
plicações sistêmicas incluem pancreatite e hemorragia di- 
gestiva, que também agravam o prognóstico. 

As complicações cardiocirculatórias e respiratórias 
são comuns na HF. Vasodilatação arterial, redução da re- 
sistência vascular sistêmica, hipotensão e aumento com- 
pensatório do débito cardíaco são frequentemente obser- 
vados. A redução do transporte e da utilização periférica 
de oxigênio resulta em hipoxemia tecidual e acidose láti- 
ca. A ocorrência de edema pulmonar não cardiogénico e 
a síndrome do desconforto respiratório agravam ainda 
mais o prognóstico do paciente. 

A insuficiência adrenal tem sido reconhecida como 
complicação frequente e contribui para a disfunção cir- 
culatória. 


Pacientes com HF são suscetíveis a infecções bacte- 
rianas, particularmente dos tratos respiratório e uriná- 
rio, em decorrência da disfunção do sistema retículo-en- 
dotelial e da redução na capacidade de opsonização. 
Cerca de 80% dos pacientes com HF apresentam quadro 
infeccioso. Os principais agentes etiológicos são Staphy- 
lococcus, Streptococcus e bacilos Gram-negativos!?, As in- 
fecções fúngicas, particularmente por Candida albicans, 
são observadas em aproximadamente um terço dos pa- 
cientes com HF" e estão associadas a prognóstico ruim 
com alta mortalidade. Os fatores de risco associados à in- 
fecção fúngica são o uso prolongado de antibióticos e a 
presença de insuficiência renal. 


Prognóstico 

O prognóstico da HF depende de múltiplas variáveis, 
como etiologia, idade do paciente, gravidade da disfun- 
ção hepática, presença de complicações e duração da doen- 
ça. Quando o agente é o vírus da hepatite A, a mortalida- 
de situa-se em torno de 40%, comparados a 50% da 
intoxicação pelo paracetamol, 75% da hepatite B e 90% 
da hepatite fulminante por outras drogas'*. O grau de en- 
cefalopatia e a presença de edema cerebral também in- 
fluenciam o prognóstico. Em pacientes com encefalopa- 
tia grau 1-1, a mortalidade é de cerca de 30%, chegando a 
8096 nos pacientes com encefalopatia grau IV. 


» 


Dois grupos de pesquisadores propuseram os critérios 
mais difundidos para identificar pacientes de maior risco 
e que seriam candidatos a transplante de figado. Na expe- 
riència do grupo do King's College”, em Londres, as variá- 
veis com valor prognóstico são: etiologia da doença, idade 
do paciente, duração da icterícia, concentração de bilirru- 
bina sérica, tempo de protrombina, pH arterial e creatini 
na sérica, e os critérios são individualizados segundo o fa- 
tor etiológico (Tabela 1). No grupo de pacientes com HF 
causada por intoxicação por paracetamol, a presença de 
apenas uma variável indicativa de prognóstico está asso- 
ciada à mortalidade de 55% e a presença de acidose grave 
está associada à mortalidade de 95%. No caso da HF de 
outras etiologias, a presença de uma das variáveis indica- 
tivas de prognóstico está associada à mortalidade de 80% 
e, na presença de três variáveis, a mortalidade atinge 95%. 
Segundo o critério de Clichy, os portadores de HF 
que apresentam fator V menor que 30% (ou 20% se tive- 
rem menos de 30 anos de idade) são candidatos a trans- 
plante, pois, nesses casos, a mortalidade sem a cirurgia é 











Tratamento 


O tratamento é basicamente de suporte, com objeti- 
vo de evitar e tratar as complicações, permitindo que haja 
tempo para a regeneração hepática ou para a realização 
de transplante de figado. É fundamental identificar a pre- 
sença das variáveis indicativas de pior prognóstico que 
apontam a necessidade de realização imediata de trans- 
plante de figado. 

É importante tentar estabelecer a etiologia da HF, pois, 
em algumas situações, é possível instituir medidas tera- 
péuticas específicas, como administração N-acetilcisteína. 
na intoxicação por paracetamol, aciclovir na hepatite por 
herpes-vírus, realização imediata do parto na esteatose 
aguda da gravidez e uso de quelantes de cobre na doença 
de Wilson. 


Medidas gerais 

Pacientes com hepatite fulminante devem ser inter- 
nados em unidade de terapia intensiva, principalmente 
se houver encefalopatia hepática grau I-I. A intubação 
orotraqueal, para proteção das vias aéreas, deve ser con- 
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siderada para pacientes com encefalopatia graus I-II e IV. 
Medicações nefrotóxicas como aminoglicosídeos e anti- 

inflamatórios não hormonais devem ser evitadas. Pelo 
risco aumentado de infecções, recomenda-se a realização 
rotineira de culturas de sangue e urina a cada 48 horas. 
A profilaxia do sangramento por lesão aguda da mucosa 
gástrica com o uso de inibidores de bomba de prótons 
intravenoso está plenamente justificada pelo risco de he- 
morragia digestiva”. 

O uso de N-acetilcisteína intravenoso deve ser con- 
siderado independentemente da etiologia em pacientes 
com HF e encefalopatia graus I e I-I, demonstrando me- 
lhora da sobrevida sem transplante mesmo quando essa 
droga foi administrada a pacientes com HF não relacio- 
nada à intoxicação por paracetamol". 


Encefalopatia e edema cerebral 

A encefalopatia nos pacientes com HF tende a ser 
progressiva, e seu tratamento consiste em limitar a pro- 
dução de amônia e evitar fatores predisponentes. O uso 
de benzodiazepínicos e drogas sedativo-hipnóticas pode 
exacerbar a encefalopatia e deve ser evitado. Apesar de 
não existirem estudos controlados comprovando seu be- 
nefício, tem-se utilizado a lactulona no tratamento da en- 
cefalopatia?. 

A presença de edema cerebral e hipertensão intra- 
craniana (HIC) se correlaciona com a gravidade da en- 
cefalopatia hepática. Deve-se identificar precocemente 
os sinais de HIC por meio de exame de fundo de olho, 
tomografia computadorizada, ressonância de crânio, ul- 
trassonografia da bainha óptica e/ou monitoração dire- 
ta da pressão intracraniana”, 

A utilização de cateter para monitorar a pressão in- 
tracraniana (PIC) em pacientes com HF ainda é contro- 
versa, utilizada em cerca de metade dos centros de trans- 
plante hepático nos Estados Unidos. O racional para a 
indicação de monitoração da PIC nos pacientes com en- 
cefalopatia graus I-II ou IV é a ausência de correlação fi- 
dedigna entre a elevação da PIC e os sinais clínicos de hi- 
pertensão intracraniana. A monitoração da PIC é o melhor 
método para diagnosticar o edema cerebral, que está pre- 
sente sempre que a PIC for superior a 30 mmHg. Por ou- 
tro lado, a monitoração da PIC é um procedimento inva- 
sivo associado a complicações graves, como hemorragia 
intracraniana e infecção, em cerca de 4 a 20% dos casos?. 

As medidas gerais para reduzir a PIC incluem eleva- 
ção da cabeceira do paciente em 30º, evitar procedimen- 
tos invasivos e manter o sódio sérico entre 145 e 155 
mEg/L. O objetivo do tratamento é manter a PIC abaixo 
de 20 a 25 mmHg. O tratamento de escolha para os ca- 
sos de elevação progressiva e sustentada da PIC é a admi- 
nistração intravenosa em bolo de manitol a 20% (0,5 a 1 
g/kg), porém a presença de insuficiência renal contrain- 
dica o uso. A hiperventilação com o objetivo de manter 
a pCO, entre 25 e 30 mmHg é eficaz em reduzir a PIC 
agudamente, mas não deve ser utilizada por períodos pro- 
longados". Barbitúricos como tiopental e fenobarbital 
podem ser utilizados como alternativa nos casos de ede- 
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ma cerebral refratário ao uso de manitol ou se houver in- 
suficiência renal. A hipotermia moderada (32 a 33 °C) 
pode ser utilizada para reduzir a PIC em casos refratários 
a outras medidas. Corticosteroides não devem ser usados 
para controlar a HIC em pacientes com HF”, O uso pro- 
filático de anticonvulsivantes não é indicado. Fenitoína 
ou benzodiazepínicos de meia-vida curta só devem ser 
utilizados na presença de convulsão?. 


Coagulopatia 

Embora a HF esteja associada à redução na síntese 
dos fatores de coagulação com consequente prolonga- 
mento do tempo de protrombina, o surgimento de he- 
morragia espontânea é raro. A administração profilática 
de plasma ou fatores de coagulação não está indicada, 
pois não mostrou benefício em reduzir a mortalidade. 
Esses agentes somente devem ser utilizados na vigência 
de sangramento ou antes da realização de procedimen- 
tos invasivos'?, 


Alterações metabólicas e sistêmicas 

Os níveis de glicose no sangue devem ser monitora- 
dos periodicamente, pois a hipoglicemia é comum em 
pacientes com HF. Os níveis de glicose devem ser manti- 
dos acima de 60 mg/dL mediante infusão contínua de so- 
lução de glicose a 1096. A monitoração hemodinâmica 
invasiva, com cateter venoso central e pressão arterial in- 
vasiva, está indicada sempre que houver encefalopatia 
grau I-II ou IV. 

Na vigência de falência de múltiplos órgãos, a pressão 
arterial média deve ser mantida acima de 65 a 70 mmHg, 
com o objetivo de manter a perfusão cerebral adequada. A 
hipotensão arterial associada à redução de volume intra- 
vascular deve ser corrigida com a administração de crista- 
loides ou coloides. Drogas vasopressoras devem ser utili 
zadas na hipotensão causada pela redução da resistência 
vascular periférica. A noradrenalina é a droga de escolha. 
Deve-se evitar o uso de vasopressina e análogos (terlipres- 
sina), pois podem causar vasodilatação cerebral e piorar o 
edema”. 

A insuficiência renal é uma complicação comum e de 
prognóstico ruim em pacientes com HF. Devem ser ado- 
tadas medidas preventivas, como evitar o uso de drogas 
nefrotóxicas, manter perfusão renal adequada, identifi- 
car e tratar precocemente infecções. A hemofiltração con- 
tínua mostrou-se mais eficaz que a intermitente em ca- 
sos de oligúria persistente associada a pressões centrais 
de perfusão adequadas”. 





Infecção 
Infecção e sepse são complicações comuns na HF e 
contribuem para a alta mortalidade. O reconhecimento da 
infecção nem sempre é fácil, pois achados como hipoten- 
são, hipotermia, acidose metabólica e leucocitose podem 
refletir a insuficiência hepática. subjacente, sem necessaria- 
mente indicar infecção. Os locais mais frequentes de infec- 
ção são o trato respiratório, as vias urinárias e o sangue, e 
os agentes etiológicos mais frequentes são Staphylococcus, 


Streptococcus e bacilos Gram-negativos. A realização perió- 
dica de culturas de sangue, urina e secreção traqueal está 
indicada para o diagnóstico e o tratamento precoces. Con- 
siderar o emprego de antibioticoterapia de largo espectro 
na presença de culturas positivas, encefalopatia grau I-II 
ou IV, presença de sinais da síndrome da resposta inflama- 
tória sistêmica (SIRS) e/ou hipotensão. A escolha do anti- 
biótico se baseia no perfil de sensibilidade antimicrobiana 
hospitalar. Uma opção razoável é a associação de cefalos- 
porina de terceira geração, glicopeptídeo (vancomicina ou 
teicoplanina) e antifüngico (fluconazol)". O uso profiláti- 
co de antibióticos e antifúngicos nào mostrou benef 
em melhorara sobrevida e, portanto, nào deve ser indica- 
do para todos os pacientes, especialmente para os com en- 
cefalopatia leve e moderada? 


Transplante de fígado 

Em razão da elevada mortalidade da HF, torna-se 
fundamental identificar precocemente os pacientes can- 
didatos ao transplante. A decisão de transplantar o pa- 
ciente depende da probabilidade de recuperação espon- 
tânea e dos riscos da cirurgia. De acordo com as normas 
legais brasileiras, pacientes com HF que preenchem os 
critérios do King's College" (Tabela 1) ou de Clichy" (fa- 
tor V menor que 30% se o paciente tiver mais de 30 anos. 
de idade, ou 20% se o paciente tiver menos de 30 anos de 
idade, e presença de encefalopatia graus I-II ou IV) têm 
prioridade para alocação de órgãos. Com o aperfeiçoa- 
mento da técnica operatória e dos cuidados perioperató- 
rios, bem como o desenvolvimento de drogas imunossu- 
pressoras eficazes, a sobrevida em um ano após o 
transplante tem variado entre 40 e 80%, conforme a gra- 
vidade da doença no momento da indicação. 

A presença de dano cerebral irreversível, PIC per- 
sistentemente acima de 50 mmHg, pressão de perfusão 
cerebral menor que 40 mmHg por mais de 2 horas e in- 
fecção não controlada contraindicam a realização do 
transplante", A maior limitação para a realização do trans- 
plante tem sido a escassez de órgãos disponíveis. O trans- 
plante com doador vivo, em que se utiliza o lobo direito 
do figado para receptores adultos ou o esquerdo para 
crianças, tem sido utilizado em casos selecionados e re- 
presenta uma opção para o número insuficiente de figa- 
dos de doador falecido. 





Terapias alternativas 
Transplante de figado auxiliar 

Refere-se ao implante de outro figado ou de uma par- 
te do órgão em um receptor cujo figado foi deixado in- 
tacto ou parcialmente ressecado. A finalidade dessa abor- 
dagem é suprir temporariamente a função hepática com 
o figado auxiliar, enquanto ocorre a regeneração do figa- 
do nativo, suspendendo-se então a imunossupressão, o 
que produz atrofia do enxerto‘. 


Dispositivos artificiais de suporte hepático e diálise 
“Têm sido propostos diversos sistemas artificiais para 
substituir temporariamente a função do figado. Os dis- 
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positivos extracorpóreos de assistência com o uso de he- 
patócitos em cultura e equipamentos de diálise utilizan- 
do sistema de recirculação por adsorção molecular com 
albumina (molecular adsorbent recycling system — MARS) 
são os mais conhecidos, porém esses sistemas não se mos- 
traram capazes de reduzir a mortalidade”. 


Aspectos clínicos do transplante hepático 


Avanços ocorridos nos últimos anos, em particular 
no que se refere à melhora da técnica operatória, ao de- 
senvolvimento de drogas imunossupressoras eficazes, ao 
aperfeiçoamento dos critérios de seleção de candidatos e 
dos cuidados pós-operatórios, contribuíram para tornar 
o transplante ortotópico de figado uma opção rotineira 
para tratamento de diversas doenças hepáticas. 

indo dados da Associação Brasileira de Transplan- 
te de Órgãos", o Brasil ficou em segundo lugar em núme- 
ro absoluto de transplantes realizados em 2012 entre os 
30 países com maior número de transplantes de figado. 
Entretanto, quando se analisam os dados em relação ao 
número de transplantes por milhão de pessoas (pmp), o 
Brasil passa ao 24º lugar, com nove transplantes por mi- 
lhão, atrás de países como Espanha (35,1 pmp) e Estados 
Unidos (25,6 pmp). A necessidade estimada brasileira é 
está em torno de 4.700 transplantes de figado por ano, e 
são realizados cerca de 1.700 procedimentos anuais, con- 
tribuindo para a mortalidade elevada em lista de espera. 
A Figura 1 ilustra o número de transplantes por milhão 
de habitantes nos diferentes estados brasileiros. 

Em relação ao número de doadores efetivos, em 2012, 
foram notificadas 8.025 mortes encefálicas (42 notifica- 
ções/pmp). O percentual de recusa familiar em doar foi 
de 41%, e 2996 dos órgãos não puderam ser aproveitados 
(parada cardíaca, contraindicação médica etc.), de forma 
que somente cerca de 30% tornaram-se efetivamente doa- 
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= Figura 1. Transplantes de figado por milhão de pessoas por estado 
brasileiro no ano de 2013. 


dores. As taxas atuais de doadores efetivos do Brasil são 
de 12,6/pmp, em comparação a taxas de 35,1/pmp, na Es- 
panha, e 25,6/pmp, nos Estados Unidos. 


Indica de transplante, selecáo de 
candidatos e critérios de alocação de fígados 
Indicações 

Doenças hepáticas parenquimatosas, neoplásicas e 
vasculares podem ser tratadas com transplante hepático 
ortotópico (THO), conforme apresentado no Quadro 4. 
As hepatites virais em fase cirrótica representam a prin- 
cipal indicação de transplante hepático. No Serviço de 
Transplante e Cirurgia do Fígado da Universidade de São 
Paulo, cerca de um terço do total de pacientes na lista de 
espera apresenta infecção crônica por vírus hepatotrópi- 
cos, seguidos por doença alcoólica do figado e esteato-he- 
patite não alcóolica. 

De modo geral, indica-se o transplante hepático quan- 
do se considera que a expectativa de sobrevida do pacien- 
teem um ano seja menor ou igual a 9096. Desse modo, to- 
dos os pacientes que apresentam escore de Child-Pugh 
maior ou igual a 7, escore MELD igual ou superior a 16 
pontos, evolução com sangramento varicoso de repetição, 
ascite refratária, prurido refratário, encefalopatia hepáti- 
ca, colangite aguda recorrente ou peritonite bacteriana es- 
pontânea preenchem os critérios mínimos internacionais 
de indicação de transplante de figado. Do mesmo modo, 
complicações como carcinoma hepatocelular e as síndro- 
mes hepatorrenal e hepatopulmonar devem ser avaliadas 
em centros especializados de transplante”, 


Inscrição do receptor na lista 


O candidato a transplante com doador falecido deve 
estar inscrito na Central de Transplantes da Secretaria Es- 





Doença de Wilson  Hiperoxalória primária 

Hemocromatose Gicogenoses. 

Sindrome de Budd-Chiar ^ Otras doenças metabólicas: prooporíría, 
hiperccestercemia familiar 


* Critérios de Mao": paciente cimótco com nódulo único < 5 cm de diámetro ou 
sé tts ntes 5 3 m de diâmetro caca. Antec de trombose neoplásca do 
sistema porta. 
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tadual de Saúde. Para transplante de figado, exige-se ape- 
nas compatibilidade sanguínea do sistema ABO e peso, 
não sendo necessária a determinação de HLA ou a pes- 
quisa de anticorpos contra HLA (por cross-match ou PRA/ 
painel-percentual de anticorpos reativos). Receptores de 
transplante intervivos (a criança recebe o lobo esquerdo 
eo adulto, geralmente, o lobo direito do doador vivo) 
também devem estar inscritos, pois, em caso de insuces- 
so, podem se beneficiar dos critérios de priorização para 
retransplante de urgência. 


Alocação de fígados 


Diversos fatores são considerados para a distribuição 
de órgãos, uma vez que o número de doadores é inferi 
ao de candidatos ao transplante, Por esse motivo, a maior 
parte dos países, inclusive o Brasil, adota o critério de gra- 
vidade de estado clínico do paciente para alocação de fi- 
gado de doadores falecidos para transplante. A gravidade 
em pacientes adultos é aferida pelo sistema MELD (mo- 
del for end-stage liver disease)”, cuja fórmula está apresen- 
tada na Tabela 2. Para crianças, há uma variante do MELD, 
denominada PELD (pediatric end-stage liver disease). A 
posição do paciente na lista de espera é dinâmica, em fun- 
ção do valor do escore MELD, devendo a pontuação ob- 
tida ser atualizada com periodicidade predeterminada se- 
gundo o valor obtido. Em algumas poucas situações é 
possível a concessão de prioridade para transplantar. No 
Brasil, a solicitação de prioridade ocorre somente nas se- 
guintes situações: 

1. Insuficiência hepática aguda fulminante, 

2, Não funcionamento primário do enxerto notifi- 
cado em até sete dias após a data do transplante inicial. 

3, Trombose de artéria hepática notificada em até 
sete dias após a data do transplante. 

4. Pacientes anepáticos por trauma. 





Contraindicações 


As contraindicações absolutas ao transplante estão liga- 
das à presença de condições que modificam desfavoravel- 
mente o curso da operação ou a evolução pós-operatória. 
Embora possam variar entre os diferentes centros 
tadores, as contraindicações refletem também a incapacida- 





0,957 X log, (creatinina mg/dL) + 0.378 x log, (bilirrubina mg/dl) 
+ 1120 X log, (NR) + 0643 x 10 


“= Registrar valor máximo de 4 mg/dL para a creatinina 
= Hemodiálise > 2 vezes/semana, considerar o valor máximo da. 
creatinina 


= Repetir exames laboratoriais pora atualizar o escore conforme a 
inicial. 





de do paciente e/ou dos seus familiares de entenderem a 
natureza do limento e de seguir rigorosamente as pres- 
crições de drogas imunossupressoras ou, ainda, a presença 
de doenças extra-hepáticas graves. São exemplos: à presen- 
ça de infecção sistêmica não controlada, aids (infecção pelo 
HIV com contagem de CD4 normal não constitui contrain- 
dicação), uso ativo de drogas ilícitas, lesão cerebral grave ir- 
reversível e presença de malignidade extra-hepática (exceto 
carcinoma basocelular ou espinocelular). 

As contraindicacóes relativas referem-se à presenca 
de condições que possam afetar adversamente o resulta- 
do do transplante. As mais importantes são: idade avan- 
cada, dificuldades anatômicas (como trombose da veia 
porta, cirurgias hepatobiliares prévias com aderências), 
e doenças pulmonar, cardíaca ou renal graves. 


Aspectos clínicos 


O implante de aloenxerto hepático e o tratamento 
imunossupressor podem levar a uma série de alterações 
de natureza imunológica, infecciosa, cardiovascular, 
endócrina, metabólica, neurológica e hematológica no 
organismo do receptor. A sobrevida do paciente e do 
enxerto, portanto, dependem do manejo adequado de 
complicações e distúrbios. 


Imunossupressão e rejeição do enxerto 

Os objetivos da imunossupressão do paciente trans- 
plantado estão relacionados à redução da gravidade e do 
número de episódios de rejeição do enxerto, à redução 
dos efeitos adversos das drogas e à minimização dos ris- 
cos de infecções oportunistas e neoplasias. Os principais 
agentes imunossupressores e seus respectivos mecanis- 
mos de ação estão apresentados no Quadro 5. 


Esquemas de imunossupressão 

Imunossupressão primária inicial: a imunossupres- 
são rotineira é baseada na terapia com tacrolimo, asso- 
ciado ou não ao micofenolato de sódio. Os corticosteroi- 
des são utilizados na maior parte dos casos durante um 
período limitado às semanas iniciais após o transplante. 
Entretanto, recomenda-se a manutenção em casos de 
transplante por hepatite autoimune. O risco de rejeição 
diminui gradativamente ao longo do tempo e essa pecu- 
liaridade favorece o uso de doses menores das medica- 
ções após alguns meses em receptores com boa função do 
enxerto, 





Indução da imunossupressão: os anticorpos basilixi- 
mab ea globulina antitimocítica (ATG) podem ser utili- 
zados no período intraoperatório e nos primeiros dias do 
pós-operatório para reduzir a toxicidade renal dos agen- 
tes inibidores da calcineurina (tacrolimo ou ciclospori- 
na) e reduzir a incidência e a gravidade dos episódios de 
rejeição celular aguda. 

Tratamento da rejeição: os corticosteroides represen- 
tam a medicação de primeira escolha para tratar a rejei- 
ção celular aguda. Casos resistentes a esteroides são tra- 
tados com globulina antitimocítica, com bons resultados. 
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Anticorpos anti-CDS2. 


Os níveis séricos de tacrolimo devem ser ajustados para 
a faixa terapéutica (5 a 9 ng/mL) e deve ser considerada a 
associação com o micofenolato de sódio. Para o tratamen- 
to da rejeição crónica, os esteroides ou os anticorpos são 
ineficazes e a opção é a combinação do tacrolimo com o 
micofenolato de sódio. 

Imunossupressão individualizada: os corticosteroides 
e os inibidores da calcineurina estão associados a efeitos 
adversos sérios (Quadro 6). Micofenolato de sódio e eve- 
rolimo e, em menor escala sirolimo, são as drogas mais 
utilizadas visando à redução da toxicidade dos imunossu- 
pressores primários, principalmente renal. O everolimo 
tem sido proposto como imunossupressor primário pelas 
suas propriedades antitumorais em caso de transplante 
por carcinoma hepatocelular. 





Interações farmacológicas e efeitos adversos dos agentes 
imunossupressores 

Particular atenção deve ser dada à interação entre os 
inibidores da calcineurina (tacrolimo e ciclosporina) e di- 
versas drogas, e proceder ao devido ajuste das doses. Au- 
mento dos níveis do agente imunossupressor no sangue 
ocorre com o uso de bloqueadores de canais de cálcio, an- 
tifüngicos triazólicos, antibióticos macrolídeos, metoclo- 
pramida, alopurinol, amiodarona, etinilestradiol etc. Re- 
dução dos níveis tem sido descrita com drogas como 
rifampicina, carbamazepina, fenitoína, fenobarbital etc. No 
Quadro 6, estão apresentados os efeitos adversos mais co- 
muns de algumas drogas administradas por via oral. 


Rejeição 
Embora a rejeição seja um evento comum após o 
transplante de figado, geralmente é tratável e em menos 


Inbição da calcineurina, produzindo inibição da transcrição da interleucina 2 
Inibição não seletiva da apresentação de antigenos, da produção de citocinas e da prokferação de linfócitos 
Inibição não seletiva da síntese das purinas 5 

Inibição da enzima inosina monofosfato desidrogenase, produzindo inibição da síntese de novo das. 
purinas 


Bloqueio da cinase mTOR e inibição da transcução do sinal de fatores de crescimento 
Depleção de células T circulantes, modulação de receptores de membrana. 
Anticorpos anti-CD25, bloqueando seletivamente o receptor da interleucina 2 


de 5% dos casos leva à perda do enxerto. Três tipos de 
rejeição foram descritos no figado: hiperaguda, celular 
aguda e crónica?**, Embora a nomenclatura possa su- 
gerir que sejam caracterizadas temporalmente, atual- 
mente está bem estabelecido que essas formas de rejei- 
ção podem ocorrer em qualquer época e devem ser 
definidas a partir dos achados morfológicos da biópsia 
hepática. A rejeição hiperaguda é excepcional, geralmen- 
teocorre nos primeiros dias e é causada pela presença de 
anticorpos pré-formados anti-HLA, que levam à trom- 
bose e à rápida exclusão e perda do enxerto. A rejeição 
celular aguda é a mais frequente e mais comum nas pri- 
meiras semanas, porém pode surgir desde o pós-opera- 
tório imediato até anos após o transplante. À rejeição ce- 
lular aguda caracteriza-se pela presença de infiltrado 
heterogêneo composto por linfócitos, monócitos, ma- 
crófagos e eosinófilos, por endotelialite principalmente 
da veia centrolobular e por inflamação biliar. As Figuras 
2e3 demonstram o aspecto histológico da rejeição ce- 
lula: Clinicamente, pode haver mal-estar, febre 
baixa, dor no hipocôndrio direito ou icterícia. 

Na rejeição crônica, o processo subjacente é menos 
compreendido do ponto de vista fisiopatológico, e o qua- 
dro se assemelha à aterosclerose acelerada, com oblitera- 
ção de vasos e ductos biliares, acompanhada de infiltra- 
ção por macrófagos espumosos e mínimo processo 
inflamatório. As Figuras 4 e 5 ilustram o aspecto histoló- 
gico da rejeição crônica. 





Infecções oportunistas 

Aproximadamente metade dos transplantados de- 
senvolve alguma forma de infecção, muitas vezes de na- 
tureza oportunista. No primeiro mês pós-operatório, 
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= Figura 2. Inflamação portal e necrose perivenular confluente em 
paciente com rejeição celular aguda (hematoxilina-eosina 400x). 





» Figura 4. Anteriopatia por macrófagos espumosos, caracterizando 
rejeição crônica (hematoxilina-oosina 400%). 


predominam as infecções por agentes nosocomiais, parti- 
cularmente bactérias ou fungos (Candida e Aspergillus). 
Do segundo ao sexto mês, predominam as infecções opor- 
tunistas. As mais importantes são por citomegalovírus 
(mais frequente), Pneumocystis jirovecii, Cryptococcus 
neoformans, varicela-zóster e herpes-vírus. Depois de seis 
meses do transplante, o risco depende da função do en- 
xerto e do esquema imunossupressor que está sendo uti- 
lizado. Os pacientes que apresentam função normal do 
enxerto e estão recebendo doses adequadas de medica- 
ções apresentam baixo risco de infecção. O conhecimen- 
to da epidemiologia dessas infecções orienta os esquemas 
profiláticos. Os agentes antimicrobianos são empregados 
nas primeiras 24 horas e, a seguir, são suspensos se não 
houver evidências de infecção ativa. Para profilaxia de P. 
jirovecii, é recomendado o uso do trimetoprima/sulfa- 
metoxazol durante quatro meses. A necessidade de pro- 
filaxia contra citomegalovírus varia de acordo com os 
status sorológicos do receptor e do doador. Os recepto- 
res com sorologia positiva nào precisam de profilaxia, 
porém os soronegativos e que receberam enxerto de doa- 


* Figura 3. Lesão do endotélio na rejeição celular aguda (hematoxi- 
lina-eosina 400). 





G AEDES e) 
Figura 5. Fase avançada da rejeição crônica, com redução do lúmen 
arterial por fibrose intimal (hematoxilina-eosina 100). 


dor com sorologia positiva apresentam risco aumenta- 
do de infecção e devem receber profilaxia com ganciclo- 
vir ou equivalente. 

Os fatores de risco para infecção por Candida são o 
uso de diálise, hepatite fulminante, tempo de operação 
superior 11 horas, reoperação em cinco dias, anastomose 
coledocojejunal e transfusão maciça de hemocomponentes. 
Para Aspergillus, os fatores de risco são uso de diálise e re- 
transplante hepático. A profilaxia antifüngica ou o trata- 
mento empírico precoce são recomendados em pacientes 
de alto risco. Para Candida, fluconazol ou equinocandi- 
nas representam terapia inicial de escolha. Para aspergi- 
nolose invasiva, o voriconazol é a droga de escolha”. As 
Figuras 6 a 9 exemplificam diferentes agentes infecciosos 
que podem acometer pacientes transplantados. 


Hipertensão arterial sistêmica 

O uso de drogas inibidoras da calcineurina é um fa- 
tor importante para o surgimento de hipertensão arterial. 
Devem ser recomendadas modificações no estilo de vida, 
como perda de peso, restrição de sódio e rotina de exerci- 
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/ Figura 6. Inclusões virais em células endoteliais da mucosa colónica. 
em paciente infectado com CMV (hematoxilina-eosina 400%). 





Figura 8. Inclusões virais observadas em esfregaço da mucosa oral 
de transplantado com infecção herpética (hematoxilina-eosina 200x). 


cios. Os anti-hipertensivos de primeira escolha são os blo- 
queadores dos canais de cálcio, em particular o anlodipi- 
no, pela eficácia e segurança. Entretanto, o uso está 
associado a efeitos adversos como palpitações e edema de 
membros inferiores. Os betabloqueadores são opção se- 
gura em pacientes que não apresentam contraindicações 
como bradicardia, bloqueio atrioventricular, asma e arte- 
riopatia de membros. À clonidina apresenta poucas inte- 
rações medicamentosas e pode diminuir a ed 
simpática induzida pelos inibidores de calcineurina*>, 


Deterioração da função renal 

O tacrolimo e a ciclosporina promovem vasocons- 
trição da arteríola aferente, alteram o equilíbrio trom- 
boxano/prostaglandina, ativam o tônus simpático i; 
trarrenal e podem induzir microangiopatia trombótica. 
Esses fatores estão implicados na perda progressiva de 
função renal após o transplante. Esquemas diferencia- 
dos de imunossupressão, com drogas como micofeno- 
lato de mofetila, everolimo e/ou sirolimo, têm sido uti- 
lizados para reduzir a nefrotoxicidade dos inibidores de 
calcineurina'??, 





Diabete melito 
Diabete melito ocorre em cerca de 10 a 30% dos re- 
ceptores no primeiro ano pós-operatório. Nos anos sub- 


= Figura 7. Monilíase esofágica. 





= Figura 9. Infecção por Criptococcus (lavado broncoalveolar, Gro- 
cott 400x). 


sequentes, a incidéncia se reduz à medida que as doses 
dos imunossupressores são diminuídas. Aproximadamen- 

te 596 dos transplantados podem desenvolver disbesea dé 
novo. À intolerância à glicose observada nos meses ini- 
ciais é atribuída às drogas imunossupressoras, particu- 
larmente corticosteroides, ciclosporina e tacrolimo. Os 
hipoglicemiantes orais, associados ou não à insulina, são 
eficazes no tratamento”, 


Doença óssea metabólica 

Diminuição da densidade mineral óssea é um even- 
to comum em pacientes com cirrose, atribuída a fatores 
como etiologia colestática, uso de álcool, hipogonadismo 
€ uso de corticosteroides. Após o transplante, a densida- 
de mineral diminui durante os primeiros três meses e vol- 
ta aos valores pré-operatório entre 6 e 12 meses, porém, 
a recuperação completa somente ocorre após um perío- 
do variável de cerca de dois anos. Podem surgir com- 
plicações como fraturas espontâneas e osteonecrose. As 
drogas imunossupressoras contribuem para a redução 
da densidade mineral óssea no período pós-transplante. 
Pacientes com cirrose e osteoporose ou antecedente de 
fratura vertebral por compressão devem receber profila- 
xia medicamentosa antes do transplante. Os bifosfona- 
tos têm sido os agentes mais utilizados antes e após o 


transplantes, 
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Distúrbios da função sexual 

No homem, perda da libido, atrofia testicular, impo- 
tência sexual e ginecomastia são manifestações bem co- 
nhecidas da cirrose. Após o transplante, comumente es- 
sas manifestações desaparecem, porém a impotência 
frequentemente persiste. Acredita-se que fatores como efei- 
tos colaterais das drogas imunossupressoras e 
pertensivos, problemas emocionais e disfunção prévia li- 
gada à doença de base sejam os responsáveis. Na mulher, 
a amenorreia cessa após o transplante e se restabelece o 
ciclo menstrual, geralmente no primeiro ano pós-opera- 
tório. A fertilidade também é recuperada, de modo que se 
deve instruir as pacientes sexualmente ativas a utilizarem 
métodos contraceptivos de barreira durante o primeiro 
ano do transplante, a fim de evitar a gestação durante o 
período de uso de altas doses de medicações. Os anticon- 
cepcionais orais podem ser utilizados após o primeiro ano, 
devendo-se monitorar os níveis de vale dos imunossupres- 
sores. Embora as frequências de prematuridade, hiperten- 
são e pré-eclâmpsia sejam maiores que em não transplan- 
tadas, há vários relatos de gestação levada a termo, sem 
nenhuma evidência de efeitos mutagénicos ou teratogê- 
nicos dos inibidores de calcineurina. É prudente evitar o 
uso de micofenolato de mofetila e azatioprina na gravi- 
dez, principalmente no primeiro trimestre*, 









Distúrbios neurológicos 

Entre 10 e 20% dos transplantados apresentam algu- 
ma forma de complicação neurológica, como tremores e 
cefaleia. A maior parte ocorre na primeira semana e se 
deve aos efeitos colaterais das medicações, particularmen- 
te da ciclosporina e do tacrolimo. A encefalopatia pelos 
inibidores de calcineurina é uma entidade bem conheci- 
da e se caracteriza clinicamente por confusão mental, al- 
terações visuais e convulsões”. 


Distúrbios hematológicos 

A citopenia pode ser observada em mais de um ter- 
«0 dos transplantados, e a etiologia é variada. A anemia 
geralmente é normocítica ou microcítica, porém ane- 
mia macrocítica tem sido descrita em pacientes trata- 
dos simultaneamente com azatioprina e sulfas. A cau- 
sa mais frequente de plaquetopenia é infecção viral 
ativa, sobretudo por citomegalovírus e, mais raramente, 
por parvovírus. 


Obesidade, dislipidemia e síndrome metabólica 
Obesidade, dislipidemia e síndrome metabólica são 
problemas comuns após o transplante de órgãos sólidos. 
Contribuem para a alta prevalência de complicações ate- 
roscleróticas, principalmente após transplantes cardíaco 
e renal. Metade dos transplantados apresenta dislipide- 
mia, e as drogas imunossupressoras estão implicadas. 
O tratamento envolve dieta e exercícios físicos como eta- 
pa inicial. Agentes como colestiramina, que se ligam aos 
lipídios na luz intestinal, não devem ser usados pela pos- 
sibilidade de interferirem na absorção dos imunossupres- 
sores. Os agentes de segunda linha, como o ácido nicotí- 


nico e o gemfibrozil, não são ideais para transplante pelo 
risco de toxicidade hepatobiliar. Os inibidores da HMG- 
-CoA-redutase (estatinas) são os agentes mais adequa- 
dos. Recomenda-se monitorar as enzimas musculares du- 
rante o tratamento pelo risco de rabdomiólise*, 


Risco aumentado de neoplasias 

Os transplantados apresentam, quando comparados a 
controles pareados por idade, incidência maior de certos 
tumores, particularmente linfoma e doenças linfoprolife- 
rativas, câncer de pele, colorretal e sarcoma de Kaposit, 


Complicações vasculares e biliares 

As principais complicações vasculares são trombo- 
se, estenose ou aneurisma micótico da artéria hepática, 
trombose ou estenose das veias porta, hepáticas ou cava 
inferior. As complicações biliares representam uma im- 
portante causa de alteração das enzimas hepáticas e sig- 
nificativa fonte de morbidade e mortalidade após o trans- 
plante. A incidência de complicações biliares varia de 6 a 
4796. As mais comuns relatadas na literatura são fistula 
biliar, estenoses biliares e disfunção do esfincter de Oddi. 


Recorrência 

Apesar da possibilidade de recorrência de várias doen- 
ças hepáticas em pacientes transplantados, muitas vezes 
de forma mais grave que a observada em indivíduos não 
transplantados, essa preocupação não deve influenciar a 
decisão de indicar o transplante. Diversos relatos docu- 
mentam a recorrência de condições como hepatites vi- 
cirrose biliar primária, colangite esclerosante primá- 
ria, hepatite autoimune e carcinoma hepatocelular no 
período pós-operatório. 

Na hepatite pelo vírus B, o risco de recorrência tem 
relação estreita com a presença de replicação viral no pe- 
ríodo pré-transplante, situando-se próximo a 100% na- 
queles com replicação ativa. A hepatite fibrosante coles- 
tática é uma forma grave de recorrência, associada à 
rápida deterioração da função do enxerto. A combinação 
de imunoglobulina hiperimune com análogos de nucleo- 
sídeos pode prevenir a perda do enxerto e a necessidade 
de retransplanteº. 

Na hepatite pelo vírus C, a recorrência é praticamen- 
te universal. A negativação da carga viral do vírus da hepa- 
tite C no período pré-transplante é a melhor estratégia 
para melhorar a sobrevida do receptor em longo prazo. 

As taxas de recorrência das doenças hepáticas autoi- 
munes são relativamente elevadas, de 1196 na colangite 
esclerosante primária, 18% na cirrose biliar primária e 
22% na hepatite autoimune”. 








Sobrevida 

A sobrevida dos pacientes transplantados em bom 
estado geral varia de 80 a 95% em um ano e de cerca de 
60 a 75% em cinco anos. Pacientes transplantados por 
condições de alto risco, como câncer, hepatite fulminan- 
te e hepatite B com replicação viral ativa, apresentam so- 
brevida menor. 
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Considerações finais 
Hepatite fulminante 


Segundo a definição clássica de Trei e Davidson, a HF 
é caracterizada quando decorrem menos de oito sema- 
nas entre o surgimento da encefalopatia e o início dos 
primeiros sintomas de doença hepática, em um paciente 
sem hepatopatia previamente conhecida. 

O termo hepatite subfulminante refere-se ao desen- 
volvimento da encefalopatia entre 2 e 12 semanas do iní- 
cio da icterícia. 

As hepatites virais e as drogas são as principais etio- 
logias da hepatite fulminante em todo o mundo. 

Os achados essenciais para o diagnóstico de hepatite 
fulminante incluem icterícia, encefalopatia e coagulopa- 
tía. Edema cerebral, insuficiência renal, infecção e sepse 
são complicações frequentes e estão correlacionadas com 
pior prognóstico. 

As variáveis com valor prognóstico são etiologia da 
doença, idade do paciente, duração da icterícia, concen- 
tração de bilirrubina sérica, tempo de protrombina, pH 
arterial e creatinina sérica. Os níveis do fator V também 
têm valor prognóstico. 

O transplante de figado é o único tratamento espe- 
cífico para a hepatite fulminante, e os pacientes que preen- 
chem os critérios do King's College ou de Clichy têm prio- 
idade para alocação de figado. 











Transplante hepático 


O transplante ortotópico de figado é uma opção ro- 
tineira para o tratamento de diversas doenças hepáticas 
em muitos países do mundo. O Brasil situa-se em segun- 
do lugar entre as nações com maior número absoluto de 
transplantes de figado realizados e em posição mediana 
em relação ao número de transplantes por milhão de ha- 
bitantes. 

Pacientes que apresentam escore de Child-Pugh maior 
ou igual a 7, escore MELD maior ou igual a 16, evolução 
com sangramento varicoso de repetição, ascite refratária, 
prurido refratário, encefalopatia hepática, colangite agu- 
da recorrente, peritonite bacteriana espontânea, carcino- 
ma hepatocelular ou síndrome hepatorrenal ou hepato- 
pulmonar preenchem os critérios mínimos internacionais 
de indicação de THO. 

O critério de gravidade de estado clínico do pacien- 
te, aferido pelo sistema MELD, é utilizado para alocação 
de figado de doadores falecidos. 

O implante de aloenxerto hepático e o tratamento 
imunossupressor podem levar a uma série de alterações 
de natureza imunológica, cardiovascular, metabólica, en- 
dócrina, neurológica e hematológica no receptor. 

Diversos relatos documentam a recorrência de con- 
dições como hepatites virais, cirrose biliar primária, co- 
langite esclerosante primária, hepatite autoimune e car- 
cinoma hepatocelular no período pós-operatório. 
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Introdução 


A necessidade de explorar 0 trato digestivo em bus- 
ca da etiologia dos sinais e sintomas foi, sem dúvida, a 
principal motivação para a invenção e o desenvolvimen- 
to da endoscopia digestiva. Deve-se a Kussmaul, em 1868, 
a primeira tentativa de realizar uma endoscopia alta, uti- 
lizando um aparelho rígido para avaliação do esófago. 
Quanto à avaliação do reto e do cólon, Desormeaxu, em 
1853, descreveu um instrumento rígido munido de ilu- 
minação própria para exame do reto e cólon sigmoide. 
Em 1932, Schindler e Wolf criaram o primeiro aparelho 
semiflexível de endoscopia alta cuja imagem era obtida 
por meio de um sistema de lentes sobrepostas. Em 1957, 
a invenção de um novo sistema de fibras ópticas mais 
xível para endoscopia alta e, em 1963, para colonosco- 
pia, representou grande avanço tecnológico. A maior con- 








Endoscópicas 


Cláudio Lyoiti Hashimoto 
Luana Vilarinho Borges 
Vivian Mayumi Ussui 
Flair José Carrilho 


fiabilidade, segurança e conforto aos pacientes com esses 
aparelhos propiciou a difusão desta ferramenta prope- 
dêutica de grande utilidade na prática médica (Qua- 
dro 1)'. A seguir, na década de 1980, surgiu o sistema de 
videoendoscopia que revolucionou o exame endoscópi- 
co, facilitando o ensino, permitindo documentação em 
videocassete e Impressão fotográfica instantânea de ima- 
gens dos exames". 

Atualmente, a aplicação clínica de novos aparelhos e 
técnicas possibilitou a avaliação de praticamente toda a 
extensão do aparelho digestivo. Assim, os exames de en- 
doscopia digestiva têm ganhado cada vez mais importân- 
cia na prática clínica diária, não só por avaliar o aspecto 
macroscópico das lesões do trato gastrintestinal alto e bai- 
xo, mas também por permitir a coleta de material para 
exame histopatológico, fundamental na confirmação di- 
agnóstica, avaliação e seguimento dessas lesões. 

A evolução de novas tecnologias de imagem vem 
contribuindo para a detecção de lesões neoplásicas ma- 
lignas em estadiamento precoce, inicialmente limitado 
às lesões malignas visíveis em estadiamento avançado. 
A tecnologia de magnificação de imagens e os aparelhos 
confocal impulsionam a imagem endoscópica para um 
nível próximo à precisão do diagnóstico histopatológi- 
co. A cromoendoscopia eletrônica por meio dos siste- 
mas de narrowband imaging? (NBI — Oympus Optical), 
Flexible Spetral Imaging Color Enhancemet? (FICE — 
Fujinon) e iScan? (Pentax) destacam comprimento de 
onda na ordem de 450 a 540 nm, essencialmente as luzes 
azul e verde, capazes de evidenciar o padrão mucoso e 
detalhar a microvasculatura dos capilares intraepiteliais 
(Figura 

Desde a introdução e a popularização dos exames de 
endoscopia e colonoscopia, a próxima fronteira foi a vi- 
sualização direta do intestino delgado, que, em virtude de 
suas peculiaridades anatômicas, permanecia inacessível 
pelos métodos existentes. Na década de 1980, Iddan e Sca- 
pa idealizaram um aparato miniaturizado de transmiss- 
são de imagens, cujo primeiro protótipo foi apresentado 
em 1994 por Paul Swain, introduzindo a cápsula endos- 
cópica na medicina. Após aprimoramento, em 2003, o sis- 
tema recebeu certificação do Food and Drug Administra- 
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Endoscopia digestiva alta Fibro e videoendoscópios. Esbfago, estômago e duodeno proximal 
Videoendoscópios com magnificação de imagens 
ideoendoscópios uitrafinos 
Vecendotpiscom apura de band anota q 
Colonoscopia. Fibro e videocolonoscópios. fico terminal, cólons e reto 
Videocolonoscópios com magnificacto de imagens 
Videocolonoscópios com imagem de banda estreita (NBD 
Retossigmoidoscopia Retossigmoidoscópio rígido ou flexivel Cólon sigmoide e reto 
Enteroscopia Fibro e videoenteroscópio (push-enteroscopia) Intestino delgado: 
Sonda enteroscópica 
Enteroscopia de um balão 
Enteroscópio de duplo-balão 
Cápsula endoscópica Cápsula endoscópica intestino delgado 
Colangiopancrestografia Fibro e videoendoscópios de visão lateral Vias biliares e pancreáticas 
endoscópica retrógrada 
Ultrassonografia endoscópica. Videoendoscópios com transdutores radiais e setoriais Esófago, estômago, duodeno, pâncreas, fígado, 
Sondas vesicula biliar, colédoco, cólon e reto 
Laparoscopia Videolaparoscópios. Peritónio, figado, vesícula, estómago, intestino. 
delgado, clon, ovários, rompas de Falópio 





Figura 1. A: Lesão de crescimento lateral em ângulo hepático do cólon. B: A mesma lesão após cromoendoscopia por NBI, com realce da 


superfície mucosa e da microvasculatura. 


tion dos Estados Unidos para uso em seres humanos na 
investigação de enfermidades do intestino delgado? 
Outra importante contribuição foi o endoscópio proje- 
tado por Yamamoto et al., em 2001, introduzindo na prá- 
tica médica a enteroscopia assistida por balão (double bal- 
loon enteroscopy — Fujinon) (Quadro 1. 

A laparoscopia ou peritonioscopia consiste no exa- 
me direto dos órgãos intra-abdominais, por meio de um 
sistema óptico introduzido através da parede anterior do 
abdome. O termo laparoscopia foi criado em 1910, em 
Estocolmo, Suécia, por Hans Christian Jacobaeus, pionei- 
ro na publicação das primeiras experiências em huma- 
nos realizando a visualização tanto da cavidade torácica 


como da abdominal (laparothoracoskopie). Após essa co- 
municação, a técnica passou a ser difundida e praticada 
em diversos países (Quadro 1)**. Na década de 1980, o 
advento da videocámera computadorizada permitiu o 
compartilhamento das imagens com a equipe médica, 
surgindo a cirurgia videolaparoscópica propriamente dita. 

No Brasil, a laparoscopia vem sendo utilizada desde 
a década de 1940 como um procedimento principalmen- 
te diagnóstico nas áreas de Gastroenterologia Clínica (par- 
ticularmente em Hepatologia) e de Ginecologia. Com a 
divulgação da laparoscopia cirúrgica, na década de 1990, 
o método se difundiu de maneira exponencial e definiti- 
va. O adestramento dos profissionais, em paralelo com a 


evolução tecnológica dos instrumentos, possibilitou que 
procedimentos realizados por via aberta (laparotomia 
convencional), fossem executados por meio da aborda- 
gem laparoscópica, por exemplo, colecistectomias, apen- 
dicectomias, linfadenectomias, histerectomias, nefrecto- 
mias, hernioplastias (de parede abdominal e do hiato 
esofágico), esplenectomias, ressecções gástricas, vagoto- 
mias, enterectomias e colectomias'*. 

De igual importância à avaliação diagnóstica, tem-se 
desenvolvido o potencial terapêutico das modalidades en- 
doscópicas nos últimos anos. Esse progresso visa aplicar 
tratamentos curativos através de procedimentos minima- 
mente invasivos em comparação à cirurgia convencional, 
assim como tratamentos paliativos de neoplasias malig- 
nas avançadas ou em pacientes sem condições cirúrgicas. 
Por isso, este capítulo tem o objetivo de levar ao conhe- 
cimento dos clínicos os princípios básicos desses exames. 


Avaliação inicial 


A abordagem do paciente a ser submetido ao exame 
endoscópico inicia-se pela anamnese, avaliando a indica- 
ção do procedimento, antecedentes clínicos, cirúrgicos, 
medicações em uso e alergias (medicamentosas, alimen- 
tares, respiratórias). 

"Todos os pacientes devem ter seus sinais vitais ava- 
liados (frequência cardíaca, pressão arterial, frequén- 
cia respiratória e saturação de oxigênio). Em caso de 
necessidade de assistência anestésica é imprescindível 
a avaliação pré-anestésica completa para determinação 
do risco cirúrgico”, A verificação dos parâmetros de 
coagulação não é rotineiramente necessária antes da 
maioria dos procedimentos endoscópicos para diag- 
nóstico, entretanto, deverá ser considerada se existir 
história de diátese hemorrágica, hepatopatia crônica ou 
doença hematológica que comprometa a coagulação ou 
uso corrente de anticoagulantes*. Determinadas condi- 
ções clínicas e procedimentos endoscópicos exigem an- 
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tibioticoprofilaxia, sendo de fundamental importância 
o reconhecimento dessas situações pelos médicos ge- 
neralistas e endoscopistas. O Quadro 2 resume as ori- 
entações da Sociedade Americ de Gastroenterolo- 
gia de 2008 referentes à antibioticoprofilaxia em 
endoscopia digestiva”. 

O passo seguinte é a obtenção do termo de consen- 
timento livre e esclarecido, que deve informar como o 
procedimento é realizado, potenciais riscos e beneficios 
e métodos alternativos. O médico endoscopista deve es- 
tar preparado para esclarecer as dúvidas que eventual- 
mente ocorram antes do exame”, 


Sedação 


Para a maioria dos exames de endoscopia digestiva 
alta, colonoscopia, retossigmoidoscopia e ecoendosco- 
pia discutidos neste capítulo, habitualmente a prepara- 
ção utilizada é a sedação consciente. Os exames mais 
complexos e de maior duração como a enteroscopia as- 
sistida por balão (único ou duplo-balão) e a colangi 
pancreatografia endoscópica retrógada podem necessi- 
tar de sedação profunda. Sob sedação consciente, o 
paciente é capaz de responder aos estímulos táteis e ver- 
bais e manter estáveis suas funções cardiopulmonares 
e, tem boa tolerância ao exame, Caso o paciente não 
queira ou não possa receber sedação endovenosa, a rea- 
lização do exame sem uso de sedativos deve ser analisa- 
da caso a caso“. 

Durante todo o exame é necessário que os pacientes 
sejam monitorados por oxímetro de pulso, equipamen- 
to que informa sua condição cardiorrespiratória. É im- 
portante lembrar que pacientes com comprometimento 
clínico (cardiovascular, pulmonar, renal, hepático, meta- 
bólico, neurológico e obeso mórbido) e idosos têm risco 
aumentado para sedação, merecendo especial atenção e, 
em alguns casos, monitorização mais completa ou pre- 
sença de um médico anestesiologista*". 











Condição do paciente 


Todas as condições cardiacas 

Obstrução do ducto biliar na ausência de colangite 

Obstrução do ducto biliar na ausência de colangite 

Lesão cística do pâncreas com comunicação com ducto pancreático 
Lesão cistica do pâncreas estéril 

Lesão sólida TGI superior 

Losão sólida TGI inferior 

Lesões cisticas ao longo do TGI 

Todos os pacientes 

Sangramento agudo do TGI em cirróticos 

Enxerto vascular sintético e outros dispositivos cardiovasculares 
não valvulares 


Prótese articular 
CPRE: cotangopanerestograi endoscópica retrógrada: TG! trato gastrintestinal. 


Procedimento Antibloticoprofilaxia 
Todos os procedimentos. Não indicada. 
CPRE com drenagem completa Não recomendada 
CPRE com drenagem incompleta Recomendada 
CPRE Recomendada. 
Drenagem transmural Recomendada. 
Punção ecoguiada Não recomendada 
Punção ecoguiada Não há dados 
Punclo ecoguiada Recomendada. 

ia endoscópica Recomendada. 
Todos os procedimentos Recomendada. 
Todos os procedimentos Não recomendada 
Todos os procedimentos. Não recomendada 
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A escolha do sedativo é operador-dependente, mas, 
geralmente consiste na administração endovenosa de um 
medicamento benzodiazepínico e um opioide, em doses 
fracionadas, a fim de se obter nível de sedação suficiente 
para não causar desconforto ao paciente, sem riscos au- 
mentados relacionados ao exame'*. 

O propofol, agente hipnótico de curta ação, tem sido 
frequentemente utilizado para sedação de procedimen- 
tos endoscópicos nos últimos 15 anos. Vários estudos 
comprovaram a segurança desse medicamento, seja em 
monoterapia ou em associação com sedativos convenci- 
onais 7, Em caso de complicações relacionadas à sedação, 
a equipe de endoscopia deve estar treinada para reanima- 
ção cardiopulmonar e os equipamentos apropriados de- 
vem estar prontamente disponíveis’. 

Após o término do procedimento endoscópico, os 
pacientes permanecem em observação até a recuperação 
do nível de consciência, estabilização dos sinais vitais e, 
preferencialmente, até que não sintam dor, náusea ou vô- 
mitos, e que recuperem a capacidade de deambular. A alta. 
hospitalar está condicionada à presença de um acompa- 
nhante adulto e responsável. Habitualmente, o paciente 
recebe orientação sobre sinais e sintomas de efeitos ad- 
versos, complicações e restrições, como não dirigir ne- 
nhum tipo de veículo; não realizar atividades que neces- 
sitem de atenção, trabalhos pesados ou manuseio de 
equipamentos perigosos; e evitar decisões que necessitem 
de plena capacidade cognitiva e memória até 12 horas 
após o exame! 








Endoscopia digestiva alta 


Este exame, denominado também esofagogastroduo- 
denoscopia, consiste na introdução de um aparelho de gas- 
troscopia através da cavidade oral, que progride através da 
faringe, ultrapassa o esfincter superior do esôfago permi- 
tindo a visualização completa de esôfago, estômago e par- 
te do duodeno, até atingir a segunda porção duodenal’. 

Os aparelhos mais utilizados apresentam diâmetro 
de 9 a 12 mm, entretanto, aparelhos de menor calibre, en- 
tre 5,2 e 6 mm, denominados endoscópios ultrafinos, pos- 
sibilitam que a introdução seja realizada tanto pela cavi- 
dade oral como por via nasal, com menor desconforto 
que em comparação aos aparelhos convencionais, permi- 
tindo exame sem sedação endovenosa. 

Indicações e contraindicações para a realização do 
exame de endoscopia digestiva alta estão listadas nos Qua- 
dros 3 e 44115, 

O preparo para endoscopia digestiva é simples, ne- 
cessitando de jejum para alimentos sólidos de no míni- 
mo seis horas e líquidos claros por pelo menos quatro 
horas. É permitida a ingestão de pequena quantidade de 
água para tomada de medicações cardiológicas e anticon- 
vulsivantes". Antes do exame, o paciente recebe simeti- 
cona (ação antiespumante) e anestesia tópica na orofa- 
ringe com lidocaína ou benzocaína spray. A seguir, ele é 
posicionado em decúbito lateral esquerdo e procede-se à 
sedação endovenosa. 








Sintomas em abdome superior que persistem a desperto de testo. 
terapêutico 


Sintomas em abdome superior associados a sinais de alarme (disfagia, 
dinofagia, anemia, perda ponderal) em pacientes com mais de 45 
anos 


Disfagia ou od-notagia 


Sintomas da doença do refluxo gastroesofágico que persistem ou 
recorrem a despeito de tratamento adequado 

Vômitos persistentes 

Outras doenças em que a presença de enfermidade no trato 
gastrintestinal superior possa alterar sua conduta (pacientes em lista. 
de transplante de órgãos, programação de uso prolongado de 
anticoagulantes ou ant-infiamatórios não hormonais, câncer de 
“cabeça e pescoço) 

Polipose adenomatosa familiar 

Confirmação e análise histológica de lesões demonstradas por outros 
exames de imagem 

Suspeita de lesão neoplásica. 

Ülceras gástrica ou esofágica 

Estenose ou obstrução de trato gastrintestinal superior 
“Sangramento do trato gastrintestinal (pacientes com exteriorização de 
sangramento ativo ou recente e com anemia crónica de origem 
presumida do trato gastrintestinal) 

Coleta de amostra de fluido ou tecido 

Pacientes com suspeita de hipertensão portal 

 Após ingestão de câustico 

Testamento de lesões hemorrágicas 

Escleroterapia ou ligadura elástica de varizes de esôfago 
Remoção de corpos estranhos 

Remoção de lesões polpoides 
Posicionamento de sondas de nutrição 

Dilatação de estenoses 

Abordagem da ecelesia. 





Os riscos para saúde ou vida do paciente superam os benefícios do 
procedimento 


Não cooperação do paciente. 
Perfuração de viscera suspeita ou confirmada. 


Realização do exame 


Durante o exame, o endoscopista deve estar atento à 
distensibilidade dos órgãos, aspecto da mucosa, vascula- 
rização da camada submucosa, abaulamentos, retrações, 
lesões elevadas ou deprimidas e outras alterações, descre- 
vendo com precisão sua localização em relação às refe- 
rências da anatomia endoscópica (Figura 2). 





Figura 2. A: Desenho esquemático do esôfago, estómago e duodeno. B: Fotografia do antro gástrico normal. C: Fotografia de fundo e corpo 


gástrico proximal. D: Fotografia do corpo gástrico distal e médio. 


A coleta de material é o principal diferencial do exa- 
me endoscópico em relação a outros exames que investi- 
gam o aparelho digestivo. As biópsias devem ser realiza- 
das com os propósitos listados no Quadro 5/4", 

Além das situações anteriormente descritas, está in- 
dicada a realização de biópsia para pesquisa e controle de 
tratamento do Helicobacter pylori nas situações do Qua- 
dro 6^ (Figura 4). 








Dispepsia funcional 
Ülcera gastroduodenal ativa ou cicatrizada. 
Linfoma tipo MALT 


Pés-tratamento de câncer gástrico precoce ou avançado 
Lesões precursoras de adenocarcinoma: gastrite crónica, gastrite 
atrófica, metaplasia intestinal 

Parentes de primeiro grau de portadores de câncer gástrico 


Pacientes que utilizarão cronicamente anti-inflamatório nào. 
hormonal ou ácido acesilsalíclico 


Púrpura trombocstopénica idiopática 
8. Mulheres adultas e crianças com anemia por deficiência de ferro, 
de etiologia indeterminada 


LN 


E 


s 


Colonoscopia 


Consiste no exame endoscópico de cólons e reto, per- 
mitindo avaliação da porção terminal do íleo. O Quadro 
7 resume as indicações do exame colonoscópico e os 
tervalos apropriados nas enfermidades em que é manda- 
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Figura 3. A: Esófago de Barrett Projeções digitiformes de mucosa colunar em esôfago distal. B: Câncer gástrico Borrmann M, lcero-infiltrativo 


e estenosanto de região pré-pilórica. C: Úlcera duodenal ativa, fase A1 de Sakita. D: Neoplasia precoce de terço médio do esôfago. Lesão pl 
tipo 0-llb, hipocorada ao exame de cromoscopia com solução de lugol. 






nomes 


“Avaliação de alterações encontradas no exame de enema opaco 
ou outros exames radiológicos 


Avaliação de sangramento inexplicado do trato gastrintestinal 
Hematoquezia. 


* Melena (após exclusão de origem do trato gastrintestinal alo) 
« Sangue oculto nas fezes 
Anemia ferropriva de origem inexplicada 
Alteração do hábito intestinal inexplicada. 
Dor abdominal inexplicada 
Diarreia inexplicada. 
Screening e acompanhamento de neoplasia de cólon: 
= Screening de paciente assintomático a cada dez anos a partir 
dos 50 anos de idade 
* Avaliação do cólon para pesquisa de lesões sincrônicas em 
casos de tumores ou pólipos tratáveis 
= Após ressecção de lesbes neoplásicas a cada três a cinco anos. 
para detecção do lesões metacrônicas 
a Paciente com história familiar significante: 
- cáncer colorretal esporádico antes dos 60 anos: colonoscopia 
a cada cinco anos começando aos 40 anos ou dez anos mais- 
Jovem do diagnóstico do primeiro caso, ou a cada três anos 


a cada dez anos a partir dos 40 anos 









= pacientes com pancolte uicerativa ou de Crohn a partir do 
ito anos do diagnóstico ou com colite segmentar a partir de 
quinze anos do diagnóstico: colonoscopia a coda um a dois 
anos com biópsias sistematizadas. 

= cáncer de ovirio ou endométrio diagnosticado antes dos 50 anos 


E. Avaliação de doença inflamatória Intestinal caso o diagnóstico. 
mais preciso por determinação de extensão da atividade da 
doença interfira no manejo. 


9. Identificação intraoperatória de lesões que não são aparentes 
a cirurgia 


10. Hemorragia digestiva baixa 
11. Remoção de corpo estranho 
12. Após remoção de pólipo - acompanhamento: 
= 1 a 2 adenomas tubulares < 1 cm: cinco a dez anos 
= 3a 10 adenomas, adenoma com componente vloso, 2 1 cm ou 
alto grau de displasia: trés anos 
“> 10 adenomas: < três anos 
^ adenoma séssi > 2 cm. removido por piece meat dois a seis 
meses 
13. Descompressão de megacólon não tóxico, volvo de sigmoide e 
doença de Ogiie. 
14. Dilatação de estenoses 
15. Tratamento paliativo de estenoses ou neoplasias sangrantes 
18. Marcação do local de neoplasia 
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Helicobacter pylori 


& Figura 4. Foto microscópica do H. pylori em lâmina corada pelo 
Giemsa em 40 e 100 aumentos. 


tório o acompanhamento!*", O Quadro 8 lista as con- 
traindicações à realização do exame, 

O preparo intestinal é um dos determinantes no su- 
cesso do exame colonoscópico. O preparo inadequado do 
cólon prolonga o tempo de introdução e de retirada do 
aparelho e dificulta a detecção de pólipos, além de poder 
danificar o aparelho's'?, O preparo inadequado acontece 
mais frequentemente em indivíduos idosos e acamados, 
ocorrendo em até 20% dos casos!", 

Existem várias metodologias de preparo intestinal, 
entretanto as soluções mais utilizadas são polietilenogli- 
col, fosfosoda e manitol, cada uma com vantagens e des- 
vantagens (Quadro 9)'*'º, No Centro de Diagnóstico em 
Gastroenterologia do HCFMUSP, o preparo padrão é na 
véspera do exame, dieta sem resíduos associada a laxan- 
te irritativo (bisacodil); e no dia do exame, jejum alimen- 
tar e ingestão de laxante osmótico (manitol 20%). Esse 
tipo de preparo tem demonstrado boa aceitação e exce- 
lente qualidade para o exame. 





Realização do exame 


O paciente é posicionado em decúbito lateral esquer- 
do e recebe a sedação endovenosa. A seguir, efetua-se ins- 
peção da região perianal e toque retal. O aparelho é intro- 
duzido pelo reto e progride por meio de manobras 
adequadas até o íleo terminal. A taxa de sucesso de intu- 
bação cecal é de cerca de 90%, considerando todos os ca- 
sos, e 95% quando a indicação é screening de câncer co- 


lorretal em adultos jovens” (Figura 5). O exame detalhado 
da mucosa é realizado durante a retirada do aparelho e 

j lidade é alcançada quando a retirada é lenta 
(tempo médio de seis minutos), com avaliação cuidado- 
5a das regiões próximas a pregas e flexuras, com distensão 
adequada e limpeza de secreções e debris”, 

Estudos avaliando grande número de pacientes de- 
monstraram que, na avaliação de pacientes assintomáti- 
cos, o diagnóstico de pólipos adenomatosos atinge 25 a 
40%, principalmente em faixa etária acima da quinta dé- 
cada. A taxa de neoplasia colorretal nào diagnosticada 
durante o exame varia em torno de 596", 

É importante lembrar a importância da realização de 
biópsias seriadas dos cólons e reto nos casos de diarreia 
crônica sem etiologia definida e sem alterações evidentes 
ao exame de colonoscopia. Nesses casos, a pesquisa de al- 
terações histológicas pode contribuir para o diagnóstico 
de, por exemplo, colite colagenosa, colite linfocítica e gas- 
troenterocolite eosinofilica?*, 





Retossigmoidoscopia 


O exame de retossigmoidoscopia é o método endos- 
cópico que avalia reto e cólon sigmoide, podendo atingir 
até a porção distal do cólon descendente (Figura 6). Exis- 
tem dois tipos de equipamentos: o retossigmoidoscópio 
rígido e o flexivel”. O aparelho rígido é constituído por 
um tubo cilíndrico de material plástico (descartável) ou 
metálico (permanente), com 30 cm de comprimento, 25 
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Figura 8. A: ico terminal normal. B: fico terminal com úlcera ativa e subestenose da doença de Crohn. C: Cólon normal. D: Pólipo pediculado 


do cólon. 


a 30 mm de diâmetro e um mandril oclusor com ponta 
arredondada”, O retossigmoidoscópio flexível tem com- 
primento entre 30 e 70 cm, diámetro entre 12 e 14 mm, 
é dotado de fibras de iluminação, canais de aspiração de 
líquidos e insuflação de ar e água, além de fibras de ima- 
gem e controles de angulação da extremidade do apare- 
lho, que facilitam seu manuseio”, Em nosso meio, o ele- 
vado custo e a inaplicabilidade do aparelho para outros 
fins faz com que se utilizem aparelhos de colonoscopia 
para realização do exame de retossigmoidoscopia flexí- 
vel. As principais indicações do exame estão listadas no 
Quadro 10. 

As aplicações da retossigmoidoscopia rígida e flexível 
são semelhantes, no entanto, a flexível apresenta maior sen- 
sibilidade para detecção de pólipos sésseis e planos de pe- 
queno diámetro. Por outro lado, a retossigmoidoscopia 








Avaliação inicial de hematoquezia ou sintomas anorretais quando não 
há indicação de colonoscopia ou esta não é disponivel 

“Avaliação pré-operatória das cirurgias anorretoperineais 
Estodiamento da endometriose do septo retovaginal 
Acompanhamento de pacientes com câncer de reto submetidos a 
tratamento 


rígida permite coletar maiores fragmentos de tecido por 
biópsia. Atualmente, a retossigmoidoscopia tem cedido lu- 
gar à colonoscopia, pela maior oferta e possibilidade de 
exame completo dos cólons e reto. As contraindicações ab- 
solutas à realização do exame são basicamente as mesmas 
da colonoscopia. 





Realização do exame 


A retossigmoidoscopia rígida pode ser feita sem pre- 
paro intestinal, principalmente se realizada após a eva- 
cuação. Para a retossigmoidoscopia flexível, realiza-se la- 
vagem retal com dois enemas evacuatórios uma hora 
antes do exame. 

A posição do paciente para a realização do exame é, 
habitualmente, o decúbito lateral esquerdo, podendo-se 
optar pela posição genupeitoral para a retossigmoidos- 
copia rígida. 

O exame rígido é mais desconfortável para os pacien- 
tes, porém tem as vantagens de poder ser realizado em con- 
sultórios médicos, sem sedação e com baixo custo. Para a 
retossigmoidoscopia flexível, costuma-se utilizar sedação 
endovenosa em baixas doses, mas alguns pacientes podem 
tolerar o exame sem sedação. Além do menor desconfor- 
to, tem a vantagem de examinar um segmento mais exten- 
so do cólon em comparação à retossigmoidoscopia rígida”. 
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Figura 6. A: Fissura anal. B: Hemorroida extema. C: Câncer retal. D: Pólipo retal. 


Enteroscopia 


O exame endoscópico sob visão direta do intestino 
delgado vem apresentando evolução dos equipamentos, 
embora ainda mantenha muitas limitações. As principais 
indicações do exame de enteroscopia estão expressas no 
Quadro 11%, 





“Avaliação de sangramento obscuro do TGI 

“Avaliação e tatuagem de lesões com suspeitas de malignidade 
“Avaliação de achados anormais nos exames de imagem 
Avaliação de possível lesão provocada por AINH. 

“Avaliação de doença de Crohn suspeita ou estabelecida 
“Avaliação de doença celiaca refratária 

Detecção de pólipos em pacientes com síndromes de poliposes 


Acesso gástrico e duodenal em pacientes submetidos a bypass 
gástrico em Y Roux 

“Aplicações terapéuticas: tratamento de angioectasias ou outras lesões 
sangrantes, polipectomia e mucosectomia, dilatação de estenose, 
aplicação de stants, retirada de corpo estranho, confecção de 
jejunostomia 

TO: vato gastrintestinal: ANM ant fimatónos não hormonas. 


Atualmente, estão disponíveis as seguintes técnicas de 
avaliação endoscópica do intestino delgado: (Figura 7): 

= Push-enteroscopia: utiliza-se um aparelho de en- 
doscopia longo, medindo de 200 a 250 cm de compri- 
mento, cuja progressão depende da ação do operador. 
Avalia, principalmente, o duodeno distal e o jejuno pro- 
ximal até cerca de 70 cm pós-piloro. Realizado com pa- 
ciente sob sedação consciente em regime ambulatorial. A 
metodologia é útil para determinar a origem de sangra- 
mento do intestino delgado até 40 a 60 cm além do liga- 
mento de Treitz”2, Pode-se utilizar um tubo semiflexível 
(overtube) que permite maior progressão do aparelho, en- 
tretanto seu uso dificulta a manipulação do endoscópio, 
podendo aumentar o desconforto do paciente e o risco de 
complicações (trauma direto da mucosa ou perfuração do 
trato digestivo). As vantagens incluem a segurança relati- 
va do exame e a possibilidade da realização de procedi- 
mentos diagnósticos e terapéuticos. Em razão das compli- 
cações do uso do overtube, foi desenvolvido um novo tipo 
de enteroscópio com enrijecimento graduado, que tem se 
mostrado mais seguro, confortável e de fácil manuseio”. 

a Enteroscopia intraoperatória: utiliza-se um aparelho 
de enteroscopia ou colonoscopia convencional que é intro- 
duzido no intestino delgado durante a laparotomia explo- 
radora. O endoscopista avalia a mucosa e o cirurgião tem 
acesso à serosa em função da transiluminação. As lesões de- 
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Figura 7. A: Videoenteroscópio convencional 


para push-enteroscopia. B: Videoenteroscópio de duplo-balão com close para sistema de duplo- 


«balão. C: Lipoma de jejuno, após ângulo de Treitz. D: Lesão ulcerada de jejuno por linfoma não Hodgkin. 


tectadas podem ser marcadas com pontos de sutura ou ta- 
tuadas a fim de facilitar a identificação e o tratamento. 

= Enteroscopia assistida com duplo-balão (double bal- 
loon assisted enteroscopy): utiliza-se um videoendoscópio 
de alta resolução de 200 cm, munido de sobretubo (over- 
tube) flexível de 140 cm, equipados com um balão de si- 
licone na extremidade, que são insuflados e desinsuflados 
alternadamente, por um sistema hidráulico, permitindo 
uma progressão sincronizada™, Permite avaliar todo o in- 
testino delgado com possibilidade de realizar biópsias e 
procedimentos terapêuticos (hemostasia, polipecto- 
mia) É realizada, preferencialmente, em regime hos- 
pitalar (hospital-dia), com sedação profunda, pela via de 
acesso anterógrada (via oral) ou retrógrada (via anal). São 
necessários dois médicos endoscopistas para operar o sis- 
tema. Está disponível em poucos centros, necessita de mão 
de obra especializada e apresenta custo elevado. 

= Enteroscopia assistida com balão único (single bal- 
loon assisted enteroscopy): o aparelho e a técnica são simi- 
lares aos utilizados no duplo-balão, porém a própria pon- 
ta flexivel do endoscópio é responsável por ancorar o tubo 
e promover a propulsão do mesmo. Essa modalidade de 
enteroscopia tem eficácia semelhante à de duplo-balào'*. 

= Enteroscopia espiral: apesar de ainda não estar 
disponível no Brasil, existe a expectativa de que seja uma 
alternativa à enteroscopia anterógrada assistida por ba- 
lão, de forma rápida e com fácil execução. É composta 


por um overtube em forma de hélice, medindo 118 cm, 
que fica acoplado à ponta distal do enteroscópio padrão, 
com capacidade de rotação, promovendo a propulsão. 


Cápsula endoscópica 


As dificuldades impostas pelo intestino delgado, por 
causa de sua localização, extensão, tortuosidade e posici- 
onamento intraperitoneal livre sempre foram limitações 
à avaliação dessa porção do trato gastrintestinal. Duran- 
te muitos anos, os vários tipos de enteroscopia e exames 
de imagem foram os únicos métodos utilizados para di- 
agnóstico das afecções do intestino delgado. 

Em uso desde 2003, a cápsula endoscópica trata-se 
de um método seguro, não invasivo, de fácil execução e 
confortável para o paciente. As diferenças que existem en- 
tre a cápsula endoscópica e os métodos tradicionais de 
enteroscopia introduzem um novo conceito de modali- 
dade endoscópica — a endoscopia fisiológica. É assim cha- 
mada porque não necessita de sedação ou insuflação de 
ar. A cápsula progride com a peristalse, e o paciente é ca- 
paz de manter suas atividades habituais durante o exa- 
me. A análise se dá por longo período e não em determi- 
nado momento". 

Por outro lado, este novo método também tem suas 
limitações, se comparado ao exame endoscópico: as ima- 
gens obtidas pela videoendoscopia têm qualidade superior, 





o controle do aparelho pelo endoscopista permite execução 
de manobras, direcionamento do aparelho, coleta de 
biópsias e realização de procedimentos terapêuticos. 

Indicações e contraindicacóes para cápsula endoscó- 
pica estão listadas nos Quadros 12 e 13, respectivamen- 
te^?! pesquisa de sangramento de origem obscura é uma 
das indicações mais importantes para a realização deste 
exame. À acurácia diagnóstica da cápsula endoscópica 
atinge de 50 a 80% em pacientes que já foram submetidos 
à exaustiva investigação por intermédio de endoscopia di- 
gestiva alta, colonoscopia, arteriografia e cintilografia"”, 
Estudos recentes têm demonstrado que a radiofrequência 
da cápsula não interfere com o marca- passo"!, 


Realização do exame 


O sistema da cápsula endoscópica é composto por: 

= Cápsula: recoberta por material biocompatível, 
mede 11 x 26 mm e pesa 3,7 g. Tem um sistema de len- 
tes, iluminação e bateria que, juntos, são capazes de cap- 
tar e focar imagens de tamanho igual ou superior a 1 mm 
durante cerca de oito horas. 

= Sensores: são ajustados ao abdome do paciente e cap- 
tam os sinais de radiofrequência transmitidos pela cápsula. 

a Recorder: é um microcomputador acoplado a um 
cinturão que recebe e armazena as imagens captadas pela 
cápsula, 

= Workstation: computador que processa as imagens 
da cápsula e as transforma em um filme. 

O preparo do exame consiste em jejum alimentar de 
doze horas associado à limpeza do intestino delgado por 
meio da ingestão de polietilenoglicol na véspera do exa- 
me. A cápsula é deglutida com água e após oito horas do 
exame, o paciente retorna ao serviço executante para a re- 
tirada do recorder. A cápsula é eliminada nas fezes em 24 
a 48 horas e não precisa ser recuperada. A cápsula endos- 





— Quadro 12. Indicações do exame de cápsula endoscópica»! 
Sangramento obscuro do trato gastrintestinal 
Acompanhamento de síndromes polipoides 


Avaliação dos efeitos do uso de antiinflamatório no intestino delgado. 
Suspeita de doença de Crohn 


Outras (indicações que necessitam de validação): diarreia crónica 
síndromes disabsortivas, dor abdominal crônica 





Fistulas do trato gastrintestinal 
Distúrbios da deglutição 
Marca-passo ou desfibrilador implantado 
Grandes ou numerosos divertículos de delgado 
Divertculo de Zenker 

Gestação 





cópica permite, na maioria das vezes, avaliação completa 
de jejuno e fleo, atingindo a válvula ileocecal em cerca de 
9096 dos pacientes no período de 8 horas (Figura 8). 


Colangiopancreatografia 
endoscópica retrógrada 


O acesso endoscópico às vias biliares e pancreática 
data do final da década de 1960, através da canulação da 
papila duodenal maior. Esta técnica permitiu a realização 
de procedimentos diagnósticos e terapêuticos antes limi- 
tados a acesso percutâneo e cirurgias abertas. 
Atualmente, a colangiopancreatografia endoscópica 
retrógrada (CPRE) é um método terapêutico, já que sua 
aplicação diagnóstica encontra-se limitada por tratar-se de 
procedimento invasivo, com risco considerável de compli- 
cações e morbidade, podendo ser substituído por outros 








Figura 8. A: Cápsula endoscópica. B: Sangramento de intestino 
delgado por malformação vascular. C: Adenoma de intestino delgado. 
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exames de imagem, como tomografia computadorizada, 
ecoendoscopia e, principalmente, colangiopancreatogra- 
fia por ressonância magnética. Sua principal indicação é, 
portanto, para pacientes com elevada suspeita de lesões bi- 
leopancreáticas obstrutivas inflamatórias ou neoplásicas, 
cujo procedimento terapéutico pode tratar o paciente'^*, 

As principais indicações para o exame de colangiogra- 
fia endoscópica retrógrada estão listadas no Quadro 1445, 

A maioria das contraindicações é relativa; deve-se con- 
siderar a relação risco-beneficio. Por exemplo, pode ser ex- 
tremamente importante no caso de um paciente com co- 
langite aguda, em choque séptico por cálculos biliares, 
situação em que o diagnóstico e a terapéutica possam ser 
realizados na sequência (Figura 9). Já em pacientes com 
pancreatite aguda necrotizante e pequena suspeita clínica 
de cálculos ductais, o procedimento é relativamente con- 
traindicado pelo risco de contaminação bacteriana da ár- 
vore pancreática. Outras contraindicações incluem enfer- 
midades cardiopulmonares instáveis ou graves distúrbios 
da coagulação, 





* Investigação de lesão biliar vista em outro exame de imagem 
* Fistula biliar 


2. Terapêutica endoscópica direta 
* Esfincterotomia 
* Drenagem bitar 


3. Obtenção direta de tecido ou fluido endoscópico. 
* Biópsia, escovado, punção por agulha fina, coleção biliar 





Figura 9. A: Radiografia contrastada da via biliar demostrando falha de enchimento por líase biliar. B: Papilotomia endoscópica. C e D: Re- 


tirada de cálculo por basket 


Realizacáo do exame 


Para realização deste exame, é necessária uma equi- 
pe treinada composta por médicos endoscopistas, enfer- 
magem e um técnico de radiologia, todos devidamente 
protegidos com coletes e colares de chumbo. Os equipa- 
mentos incluem um duodenoscópio de visão lateral, sala 
blindada munida de aparelho de radiografia simples com 
fluoroscopia para obtenção de imagens, contraste ioda- 
do, além de acessórios como catéteres, fios-guia, balões, 
papilótomos e outros dispositivos terapêuticos. 

No preparo do paciente, além de anamnese, exames 
laboratorias e de imagem (ultrassonografia, tomografia 
computadorizada, ressonância magnética), deve-se pes- 
quisar antecedente de alergia a iodo, podendo ser admi. 
nistrada prednisona ou difenidramina via oral previa- 
mente ao exame. Antibioticoprofilaxia e antibioticoterapia 
estão recomendadas em alguns pacientes’. 

Cuidados gerais e sedação são semelhantes aos ou- 
tros exames, O exame pode ser realizado em ambiente de 
centro diagnóstico ou centro cirúrgico, com sedação ou 
sob anestesia geral, conforme o estado clínico do pacien- 
te. O paciente é posicionado em decúbito ventral ou la- 
teral esquerdo; eventualmente, em decúbito dorsal para 
pacientes com gastrectomia a Billroth II. 











a 





Procede-se ao exame até o duodeno, visualiza-se a 
papila duodenal e inicia-se sua cateterização. O fio-guia 
pode ser usado para auxiliar na canulação e manter a es- 
tabilidade intraductal. 

O acesso à via pancreática é mais fácil se comparado 
à via biliar. Para uma canulação correta, pode haver ne- 
cessidade de esfincterectomia (incisão na papila com in- 
tuito de ampliar o acesso ao colédoco). A visibilização das 
vias biliares é obtida através da injeção de contraste sob 
monitoração fluoroscópica, possibilitando exame do duc- 
to colédoco e dos ramos biliares intra-hepáticos. 

As principas complicações deste método são pancrea- 
tite, infecção, sangramento e perfuração. 





Ecoendoscopia ou ultrassonografia 
endoscópica ou endossonografia 


Ultrassonografia endoscópica, ecoendoscopia ou en- 
dossonografia é um método de diagnóstico por imagem 
desenvolvido na década de 1980 que associa endoscopia 
à ultrassonografia, possibilitando avaliar camadas da pa- 
rede do tubo digestivo, via biliopancreática, pâncreas, fi- 
gado e linfonodos locorregionais, sendo útil para proce- 
dimentos diagnósticos e terapéuticos (Figura 10). A 
realização de punção aspirativa guiada é capaz de forne- 








Luz 
gástrica 


Agulha 


Figura 10. A: Esquema de funcionamento do aparelho de uliressonografia endoscópica radial. B: Exame de ultrassonografia endoscópica 
radial demonstrando as camadas da parede gástrica (destaque para a camada muscular própria) C: Esquema de funcionamento do aparelho de 
ultrassonografia endoscópica setorial com agulha de punção biópsia. D: Exame de ultrassonografia endoscópica setorial demonstrando punção 
de cisto pancreático (destaque para o cisto e a sombra acústica da agulha). 
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cer o diagnóstico citológico em até 8096 das lesões ma- 
lignas, com taxas de complicações semelhantes a outros 
métodos”, 

As principais indicações do exame de ultrassonogra- 
fia endoscópica estão listadas no Quadro 15. 


Realização do exame 


O aparelho de ecoendoscopia é um endoscópio mu- 
nido de um probe de ultrassonografia localizado em sua 
extremidade, disponível em dois modelos: radial e seto- 
rial. Os aparelhos radiais avaliam um campo de 360º per- 
pendicular ao longo eixo do ecoendoscópio com frequên- 
cia de 7,5 MHz e são usados principalmente para 
estadiamento de neoplasias malignas avançadas. Apesar 
de possuírem canal de biópsia, não é possível coleta ou 
punção direta de lesões. Os aparelhos setoriais avaliam 
um campo de até 250º, com disposição paralela ao eixo 
do aparelho. O feixe de som direcional permite introdu- 
ção de agulhas para punção guiada e coleta de material 
para diagnóstico histopatológico. 

Está disponível também minossonda, ou miniprobe, 
com formato de cateter, que é introduzida diretamente 





Estadiamento de neoplasias malignas de trato digestivo, páncreas, 
vias billares, papila duodenal maior e mediastino através da avaliação 
da extensão do tumor e estudo dos Infonodos locorregionais, 
Importante para a conduta terapéutica e prognóstico 


Estudo de lesões elevados quanto a camada do origem. 
“comprometimento das camadas e natureza da lesão 


Coledocolitiase, principalmente cálculos localizados na porção distal 
Pancreatie aguda idiopática ou billar, icterícia de origem 
indeterminada e dilatação do colédoco sem causa aparente 
“Avaliação das estenoses das vias bilopancreáticas e de tumor. 


Ménétrier, infecção aguda por Helicobacter pylori ou outros 
microrganismos. 


Estudo de anormalidades pancreáticas como massas, pseudocistos, 
pancreatite crónica, tumores neuroendócrinos e ablação de 
tumores pancreáticos. 


Identificação de vasos colaterais perintestinais e varizes em pacientes 
com hipertensão portal com uso de Doppler 


“Avaliação da extensão do comprometimento das paredes intestinais 
na retocolitoulcerativa. O envolvimento a partir da camada muscular 
própria favorece a conduta cirúrgica pela resposta limitada do. 
tratamento clínico. 


Estudo de abscessos e fistulas perianais. 

Avaliação do estincter anal nos casos de incontinência fecal 
Estadiamento do cáncer retal e vigilancia da recorrência 
Avaliação de displasia de alto grau nos casos de Barrett 
Diagnóstico e estadiamento da endometrose intestinal 


no canal de biópsia do aparelho de endoscopia conven- 
cional com frequência de 12 a 30 MHz, fornecendo ima- 
gens de alta resolução, usado, principalmente, na avalia- 
ção da profundidade de invasão do câncer precoce. 

O preparo do paciente é, habitualmente, semelhante 
ao da endoscopia digestiva alta convencional, com seda- 
ção consciente, entretanto alguns procedimentos neces- 
sitam de sedação profunda sob assistência anestésica. 
Quando o exame é utilizado para avaliação colorretal, é 
necessário, além do jejum de oito horas, o preparo do có- 
lon com polietilenoglicol ou manitol ou, no mínimo, la- 
vagem intestinal com enteroclisma?*, 

Realização de biópsia e punção aspirativa guiada pela 
ultrassonografia são importantes para o diagnóstico de 
lesões supepiteliais da parede do trato digestivo e órgãos 
circunjacentes, permitindo obter tecido ou fluido para 
análise química e citológica'*!, As principais indicações 
são mencionadas no Quadro 16. 


Laparoscopia 


As indicações do exame de laparoscopia diagnósti- 
ca podem ser didaticamente classificadas em urgentes 
e eletivas**. A laparoscopia de urgência é realizada de 
maneira imediata nos pacientes que apresentam sín- 
drome de abdome agudo, espontâneo ou traumático, 
cuja etiologia não foi possível estabelecer com dados 
clínicos, exame fisico e exames complementares habi- 
tuais (Quadro 17)º. 


1. Massas e lesões cisticas do pâncreas. 

2. Tumores neuroendócrinos do pâncreas 

3. Unfoadenopatia mediastinal e peri-intestinal 
A. Lesões mucosas e submucosas 


5. Neurólise do plexo celiaco para tratamento da dor por pancreatite 
crônica (slcóolica ou idiopática) ou neoplasia 





= Hemoperitônio (particularmente no diagnóstico de hematomas de. 
fígado e baço, que muitas vezes evoluem para uma ruptura tardio) 
* Localização e retirada de corpo estranho 

* Ferimento por arma branca 


A indicação da laparoscopia na urgência é muito im- 
portante para orientar decisões com relação às condutas 
clínica ou cirúrgica, sendo possível evitar laparotomias 
desnecessárias, reduzindo a agressão ao paciente, o tem- 
po de internação e o custo hospitalar. 

As indicações diagnósticas eletivas do exame de la- 
paroscopia estão descritas no Quadro 18º. 

Nos casos de pacientes com hepatite, as principais in- 
dicações estão na avaliação e coleta de biópsias múltiplas, 
na avaliação da extensão da necrose em caso de doença 
grave (necrose hepática submaciça) e no estadiamento 
dos pacientes cirróticos com relação à evolução para o 
carcinoma hepatocelular (nódulo de regeneração, hiper- 
plasia adenomatosa sem e com atipias e carcinoma de ta- 
manho pequeno). Embora, na maioria das situações, a 
coleta do material para exame anatomopatológico possa 
ser realizada com auxílio da ultrassonografia, a laparos- 
copia ainda é o procedimento preferencial para diagnós- 
tico e obtenção de amostras de nódulos localizados na 
superfície do figado (Figura 11). 

Em pediatria, além de todas essas indicações, a laparos- 
copia pode ser aplicada no estudo do intersexo e no diag- 
nóstico de testículo ectópico. Diante de pacientes com ge- 





Neoplasias hepáticas secundárias (incluindo linfomas) 

Lesões ocupando espaço no abdome 

Diagnóstico diferencial de ascite, peritoniopatias, hipertensão portal 
Febre de origem não determinada, esplenomegalia, dor abdominal 
crônica, colestases, avaliação de doenças sistêmicas e diagnóstico. 
diferencial com doenças ginecológicas (como endometriose e 
'endossalpingotriose) 


nitália ambígua, em que os exames laboratoriais e de imagens 
são inconclusivos, há necessidade da avaliação da genitália 
interna e biópsia das gônadas. Isso pode ser realizado com 
tanto sucesso pela laparoscopia, que alguns autores chegam 
a considerar a laparotomia obsoleta para tal fim”, 

Outra indicação importantíssima da laparoscopia em 
crianças está relacionada com o diagnóstico diferencial 
entre hepatite neonatal e atresia de vias biliares. Em 1973, 
Gans e Berci publicaram uma série de quatro casos sobre 





Figura 11. A: Aspecto laparoscópico do fígado na hepatite crônica com intensa atividade inflamatória com alteração estrutural da arquitetura. 
B: Cirrose hepática. C: Aspecto laparoscópico do carcinoma hepatocelular em figado cirrótico. D: Figado com múltiplos nódulos umbilicados por 


tumor de cólon metastático. 
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o uso da laparoscopia para essa finalidade e logo foram 
seguidos por outros autores. O exame endoscópico per- 
mite visualizar a vesícula biliar e realizar a colangiografia 
transparieto-hepática. Constatada a permeabilidade das 
vias biliares, o estudo é completado pela biópsia hepáti- 
ca dirigida. Quando a vesícula biliar está ausente ou atré- 
sica, ou, ainda, quando a via biliar encontra-se obstruída 
ao exame contrastado, indica-se de imediato a laparoto- 
mia ou inclui-se o paciente na lista de receptores para 
transplante hepático. Desse modo, a cirurgia é indicada 
somente quando necessária, sendo evitada nos pacientes 
portadores de hepatite neonatal“, 

Crianças portadoras de tumores abdominais também 
são candidatas ao exame laparoscópico. Em casos espe- 
ciais, quando o tipo de tumor, sua possibilidade de res- 
secção cirúrgica e eventuais metástases não puderem ser 
definidos por exames laboratoriais e de imagem, a visu- 
alização da cavidade, complementada por biópsias do tu- 
mor ou das metástases, é de grande valia. Particularmen- 
te em tumores hepáticos, o uso da laparoscopia e biópsia 
dirigida em conjunto com mapeamento, ultrassonogra- 
fia, tomografia computadorizada, ressonância nuclear 
magnética e angiografia fornece dados imprescindíveis 
para o diagnóstico rápido e seguro”. 

Em algumas situações, a laparoscopia diagnóstica per- 
mite realizar procedimentos terapéuticos como, por exem- 
plo, lise de aderéncias peritoniais, drenagens de abscessos, 
namento de cateter de diálise ou de derivações 
liquóricas (ventriculoperitoniais), remoção de corpo estra- 
nho e tratamento de tumores hepáticos primários ou secun- 
dários (por meio de sua alcoolização ou por radioablação) 

Existem algumas contraindicações absolutas à util 
zação da laparoscopia (Quadro 19)*. 














Técnica 


Em primeiro lugar, recomenda-se que o exame seja 
realizado em um hospital com equipamentos adequados 
e estrutura para acompanhamento da evolução do qua- 
dro clínico do paciente. Solicita-se jejum prévio de, pelo 
menos, oito horas. 





Contrnindicações 

* Alterações da coagulação (tempo de protrombina menor do que 50% 
o contagem de plaquetas interior a 50000/mmr) 

* Distonsão abdominal 

* Choque 

Insuficiência respiratória ou cardiaca (que contrindiquem a. 
anestesia) 


* Peritonite generalizada e hémia de hiato muito volumosa (com risco 
de compressão das estruturas torácicas na realização do 
pneumoperitónio) 


Contraindicacbes relativas 
= Obesidade 

= Suspeita de aderências peritonais (previstas em pacientes com 
antecedentes de cirurgia abdominal ou de peritonte) 


O exame pode ser realizado sob anestesia local, sen- 
do esta contraindicada em pacientes com insuficiência 
respiratória ou nos casos em que há necessidade de ex- 
ploração mais demorada dos órgãos intra-abdominais. 
Na maioria dos casos opta-se pela anestesia geral, visan- 
do maior conforto do paciente, desde que não existam 
impossibilidade técnica ou contraindicações clínicas. A 
antissepsia é a mesma indicada para a laparotomia, es- 
tendendo-se desde os mamilos até a sínfise púbica. 

Equipamentos necessários para a videolaparoscopia: 
unidade de processamento de imagens; fonte de ilumi- 
nação; gravador de videocassete ou DVD; monitor de TV 
de alta definição; e unidade de insuflação de CO; Os ins- 
trumentos acessórios são os mesmos utilizados em uma 
pequena cirurgia. 

Os procedimentos diagnósticos incluem coleta de bióp- 
sias, citologia esfoliativa, , punções ou aspirações de líqui- 
dos, para microscopia óptica, eletrónica, imuno- 
histoquímica ou cultura, conforme indicados. Os procedi- 
mentos terapéuticos seguem a rotina de cada indicação. 

Os cuidados no pós-operatório são: repouso absoluto 
no leito com avaliação do pulso e da pressão arterial a cada 
trinta minutos, por um período mínimo de seis horas, Se 
necessário, administram-se analgésicos e habitualmente, 
após doze horas, o paciente pode receber alta hospitalar. 

Quanto às complicações do método, algumas estão re- 
lacionadas à laparoscopia propriamente dita, outras às in- 
tervenções combinadas. As relacionadas especificamente à 
laparoscopia devem-se a pré-anestesia, anestesia local ou 
geral, pneumoperitónio, reação vagal, perfuração de vísce- 
ras, hemorragias da abdominal ou intra-abdomi- 
nais, enfisemas localizados ou difusos, pneumomediastino, 
insuficiência respiratória, embolia gasosa e infecções. As 
complicações relacionadas aos procedimentos combinados 
podem ser: hemorragias, perfurações de vísceras, bíleo-pe- 
ritônio, hemobilia, reação vagal, infecções e instabilidade 
hemodinâmica relacionada às paracenteses volumosas. 


Considerações finais 


O objetivo principal de um exame complementar é 
auxiliar na elucidação diagnóstica, possibilitando ao clí- 
nico definir a conduta mais eficiente, capaz de modificar 
a evolução clínica do paciente. As diversas modalidades 
endoscópicas para avaliação do trato gastrintestinal so- 
mam a seu cunho diagnóstico, a possibilidade de realizar 
procedimentos terapêuticos. 

É importante e desejável que o médico solicitante 
tenha conhecimento dos exames disponíveis, indicações, 
custos, limitações, contraindicações e complicações. De 
posse dessas informações, é possível definir o exame mais 
adequado em determinado momento da investigação. A 
Tabela 1 ilustra o custo estimado dos exames discutidos 
neste capítulo. 

Atualmente, os exames endoscopia digestiva alta, retos- 

signoidoscopia e colonoscopia estão disponíveis na maio- 
das cidades brasileiras a um custo acessível, fornecendo 
EEEE TA para diagnóstico da maioria dos pacientes. 
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Os exames de enteroscopia, cápsula endoscópica e 
ecoendoscopia são de indicação dirigida na confirmação 
de enfermidades não detectadas por outros métodos, 
entretanto com maior complexidade e custo, além de 
menor disponibilidade. 

A colangiopancreatografia endoscópica retrógrada 
cedeu seu lugar como método de investigação diagnósti- 
ca para exames de imagem menos invasivos como a co- 
langiorressonância magnética, mas, mantém importan- 
te papel na realização de procedimentos terapêuticos. 

Tão importante quanto saber indicar um exame é ex- 
pressar, na solicitação médica, a suspeita diagnóstica e o 
objetivo de sua realização. A relação entre médicos clíni- 
cos e endoscopistas e, por conseguinte, a interação entre 
endoscopistas e patologistas são de suma importância 
para o sucesso diagnóstico. 

Concluindo, cabe ao endoscopista responsável aten- 
der às expectativas do médico solicitante e do paciente, 
realizando o exame com maior segurança, menor descon- 
forto e elevada acurácia, procurando evitar e prevenir as 
complicações mais graves. 


Referências bibliográficas 


1. Ribeiro LT, Endoscopia digestiva alta: equipamentos e técnicas cap. In: Maga- 
aes AF, Cordeiro FT ea (es). Endoscopia digestiva diagnóstica eterpéu- 
tica. Rio de cine Revinter 2005. 47-55 

2. Gay G, Devaux M, Rey JF The role of video capsule endoscopy in he diagnosis 
of digestive iscas a rerio of cue postes Endescopy. 204991920 


23. Rex DK. Colonoscopic withdrawal technique is associated with adenoma miss 


tates. Gastrointest Endosc 2000; 51:33-6. 


24, Sihva, JGN, Brito T, Damido AOMC, LAA, Sipahi AM. Histologic study of colon- 


de mucosa in patients with chronic diarrhea and normal colonoscopic findings. } 
Clio Gastroenterol 20068048. 


25. Alves PA, Araújo SEA. Retosigmoidoncopia rigida e flexivel: equipamentos e téc- 


nicas, Rio de Janeiro: Revinter; 2005, p.70-5.. 


26. Kita H. Overview of deep small bowel enteroscopy. Uptodate 2014. 
27. Gay G, Lapoele J. Guidelines of the French Society of Digestive Endoscopy (SFED) 


1998:30641-2. 


on Enteroscopy. Endoscopy. 
28. Sobreira RS, De Marco EK, Habr-Gama A, Gama- Rodrigues). Enteroscopi. In: 


29. May Andrea, Nachba Let al. Prospective comparison of 


Magalhães AF, Cordeiro FT et al (ede. Endoscopia dipestiva diagnóstica e tera- 
péutica Rio de Janeiro: Revinter; 2005. p.39.49. 

push enteroscopy and 
PPE in patients with suspected small-bowel bleeding Am ] Gastroenterol. 
2006101201624. 


30, Harewood GC, et al. Prospective controlled amcwment of variable stiffness en- 


n 


teroscopy. Gastrointest Endosc. 2003:58:267-71. 
Foleni PB, Sec TF, Tong VS, Calvo Neto MP, Parada A. Cápsula endoscópi- 
ca. In: Magalhães AF, Cordeiro FT, et al (ede. Endoscopia digestiva diagnósti- 
a e terapèutica. Rio de Janeiro: Revinter; 2005. p 85-83. 


32, ENC, Renke S, May A, et al The frst prospective controlled trial comparing wire- 


Ip endoseepy vi puah enerpr in cho prin leed- 


ing Endoscopy. 2002:M-485. 
39. Fino M Santucci Rondon E. ct al Outcome of pts wiih ebur 


sita! A posto 00 tasca cud 
 NOLI2664-53. 


34 Fogel EL, Henry JM, Wado Sherman S, Lehman AG. Diagnose Colan- 


ography. Ginsberg, GG, Kochman ML, Norton I, Gostout C] (eds). Clinical 


Colanpopenctestogaf E 
Tiles AF, Cordeiro FT et al. (eds). Endoscopia digestiva diagnóstica e teraptuti- 
«a. Rio de Janeiro: Revinter: 2005. p.56-8. 


36, Ardengh IC, de Paulo, GA. Ultra-Som endoscópico. n: Magalhães AF, Cordeiro 


FT et al (cde). Endoscopia digestiva diagnóstica e terapéutica. Rio de Janeiro: 
Revinter; 2005. 120-9. 





37. Maluf FF, Sakai P, Ishioka S. Ecoendoscopia do estômago e duodeno. In: Maluf 


FF, Sakai P, Ishioka S (eds. Tratado de endoscopia digestiva diagnóstica e tera- 
ptica. Vol 2. São Paulo: Athene 2001. p3l-5. 


590 


CLÍNICA MÉDICA © DOENÇAS DO APARELHO DIGESTIVO 


FNA Gastrointest Endosc. 2004087:79. 
39. Chang KJ, Erickson RA. Endoscopic by with Linear Array Instru- 
rents: Anatomy and EUS-Guided Fine- Needle Aspiration. Chapter 21. Sivak. Jr 
MV. Gastroenterologic Endoscopy. 2" ed. WB. Saunders 1999. 
40. Gunarainam NT, Sarma AV, Norton IÐ, Wiersema MJ. A prospective study of 
EUS-guided celiac plexus neurolysis for pancreatic cancer pain. Gastrointest En- 
dosc. 201,51316-24. 
41. Wienema M J, Norton 1D. Endoscopic ultrasound-guided fine-needle aspira- 
tion biopsy in the gastrointestinal tract, Uptodate 2014. 


3. Bridson RA. 


42. Carrilho F), Zeitune JMR. Laparoscopia em urgências. Gastroent Endosc Digest. 
1902541. 

43, Carrilho FJ, Porta G, Costa F, Marchese LT. Laparoscopia diagnóstica em crian- 
Fein Bean Camo Rodrigues 1 Habe Garna A. Carilho I Lach (eie) 
Cirurgia video l e laparoncopia diagnóstica em aparelo digestivo. 
Sio Paulo: CEMIIOC: 1992. 306. 

44. Costa F, Marchese LT, Carrilho FJ, ct al. Colangiorafa por laparoscopia no di- 

co diferencial entre hepatite neonatal e areia das vias biliares. Arq Gas- 
troenterol S. Paulo. 1983207246. 


Diagnóstico por Imagem 


e 


em Gastroenterologia 


SUMÁRIO 


Figado, 591 
Vias biliares, 504 
Páncreas, 505. 

Visceras ocas, 597 

Abdome agudo, 598 
Considerações finais, 599 
Referências bibliográficas, 599 


Fígado 


Os métodos de diagnóstico por imagem são utiliza- 
dos para avaliar o figado na pesquisa de lesões focais pri- 
márias e secundárias, para caracterizar uma lesão focal já 
conhecida e estudar as hepatopatias difusas. 

A ultrassonografia (US) é o método mais utilizado 
na avaliação hepática por seu baixo custo, fácil disponi- 
bilidade e grande eficácia no diagnóstico das doenças di- 
fusas e focais do figado. 

Na avaliação das hepatopatias difusas, a US permite 
obter informações que auxiliam na diferenciação entre as 
doenças agudas e crônicas. 

Nas hepatopatias difusas agudas, como as hepatites agu- 
das, a US pode mostrar o aumento volumétrico do figado, 
enquanto nas hepatopatias difusas crônicas, vê-se o figado 
com dimensões reduzidas e contornos ondulados. 

O padrão de ecogenicidade do parênquima hepático 
também é um fator analisado no estudo das doenças di- 
fusas hepáticas, embora não permita uma diferenciação 
específica, pois diversas condições podem se apresentar 
com um mesmo padrão de ecogenicidade. 

Outra grande aplicação da US é no estudo sequen- 
cial de pacientes hepatopatas crônicos visando à identi- 
ficação precoce de focos de carcinoma hepatocelular. Di- 
versos trabalhos têm demonstrado que a realização de 
exames de US a cada 3 ou 6 meses em pacientes com cir- 
rose permite identificar focos de carcinomas hepatocelu- 
lares menores e, portanto, com melhores perspectivas de 
tratamento! 





Manoel de Souza Rocha 
Giovanni Guido Cerri 


Mais recentemente, a introdução de meios de con- 
traste para ultrassonografia tornou possível avaliar lesões 
focais hepáticas quanto a sua dinâmica de fluxo, o que re- 
presenta um aumento na capacidade do método de ca- 
racterizar o tipo de lesão detectada?, 

A US permite, ainda, obter informações relevantes 
sobre a existência de hipertensão portal. O método per- 
mite a mensuração do calibre e do fluxo nas veias porta, 
mesentérica superior e esplênica, bem como identifica a 
circulação colateral perigástrica, periesplénica e por shunts 
portossistêmicos”, 

A avaliação das hepatopatias crônicas pela tomogra- 
fia computadorizada (TC) e pela ressonância magnética 
(RM) consiste no estudo do parênquima, dos contornos 
e do volume do figado, bem como na procura de sinais 
de hipertensão portal. 

Na esteatose hepática, a TC identifica uma diminui- 
ção da atenuação do parênquima hepático, enquanto a 
RM avalia a deposição de gordura no figado por sequên- 
cias de gradientes, notando-se a redução do sinal do pa- 
rênquima na a sequência “ fora de fase” comparativamente 
à sequência “em fase”, Atualmente, discute-se na litera- 
tura a perspectiva de a RM poder quantificar a esteatose 
hepática*. 

A deposição de ferro no parênquima hepático pode 
ser percebida na TC pelo aumento da atenuação hepáti- 
ca, porém a RM é muito mais eficaz na identificação de 
acúmulos excessivos de ferro, demonstrando a redução 
do sinal do parênquima hepáticos. 

A ampla utilização da US como método rotineiro de 
exame abdominal tem repercutido na identificação de 
um grande número de lesões focais hepáticas, tornando 
necessária a realização de estudos que possam caracteri- 
zar a natureza dessas lesões. 

Embora o padrão de ecogenicidade de uma lesão na 
US também ajude na caracterização de uma lesão focal 
hepática, sem dúvida seu padrão de vascularização é a ca- 
racterística mais importante que permite ao radiologista 
auxiliar no diagnóstico da natureza de lesões focais he- 
páticast*, 

Essa caracterização, entretanto, sempre é feita consi- 
derando-se o contexto clínico do paciente, pois um mes- 








mo padrão de imagem pode ter diferentes significados de 
acordo com as diferentes condições clínicas apresentadas 
pelos pacientes. 

Diante de uma lesão focal hepática, a primeira dis- 
tinção a ser feita é entre as lesões císticas e as lesões sóli- 
das. Quando a lesão é cística, deve-se verificar se é sim- 
ples ou complexa. 

Uma lesão cística simples corresponde a uma forma- 
ção anecogênica na US, sem septos ou vegetações. Esse 
ipo de lesão não necessita de investigação complementar. 
Quando vistos na TC, os cistos simples se manifestam 
como lesões de contornos precisos, que não sofrem real- 
ce pelo meio de contraste. Na RM, os cistos simples são 
vistos como lesões com hipossinal em T1 e hipersinal em 
T2 e sem realce após a administração de gadolínio. 

Uma lesão cística é chamada de complexa quando 
apresenta septações ou calcificações parietais. Nessa con- 
dição, deve-se prosseguir a investigação com TC ou RM, 
considerando-se a possibilidade de tais lesões serem neo- 
plasias císticas ou hidatidose. 

Quando analisa uma lesão focal hepática sólida, o ra- 
diologista utiliza o padrão de vascularização para tentar 
caracterizá-la. As lesões são classificadas como avascula- 
rizadas, hipovascularizadas ou hipervascularizadas, sem- 
pre comparativamente ao parênquima hepático normal. 
A realização de diferentes fases do exame após a adminis- 
tração do meio de contraste intravenoso, sejam quais fo- 
rem as fases arterial, venosa e de equilíbrio, permite di- 
zer ainda se a lesão tem fluxo rápido ou lento. 

Uma lesão é dita hipervascularizada de fluxo rápido 
quando apresenta hipervascularização na fase arterial, e 
na fase portal não mais se apresenta hipervascularizada, 
enquanto as lesões hipervascularizadas de fluxo lento 
mantêm a hipervascularização na fase portal ou mesmo 
na fase de equilíbrio. 

A possibilidade de estudar o padrão de vasculariza- 
ção de uma lesão focal hepática aumentou a capacidade 
diagnóstica da TC e da RM para a identificação de focos 
de carcinoma hepatocelular (Figura 1) em meio a um fi- 
gado cirrótico, pelo padrão de maior realce arterial des- 
se tumor e padrão de fluxo rápido demonstrado pela me- 
nor atenuação da lesão em relação ao restante do figado 
nas fases portal e, particularmente, tardia”. 

Deve-se ressaltar que o carcinoma hepatocelular tam- 
bém pode se apresentar como uma lesão hipovasculari- 
zada" de tal forma que qualquer lesão focal hepática em 
um paciente cirrótico deve ser criteriosamente avaliada 
e, por vezes, submetida à biópsia se o padrão pelos mé- 
todos de diagnóstico por imagem não for conclusivo. 

Os carcinomas hepatocelulares mais avançados, na 
forma infiltrativa, também podem ser hipovasculariza- 
dos, porém frequentemente apresentam trombose tumo- 
ral de ramos portais ou de veias hepáticas, achado que fa- 
vorece seu diagnóstico". 

Os meios de contraste hepatoespecíficos de eliminação 
biliar na RM representam uma nova perspectiva para o 
diagnóstico do carcinoma hepatocelular e trabalhos recen- 
tes têm demonstrado maior eficácia dessa técnica". 














^ Figura 1. Carcinoma hepatocelular. TC mostra lesão nodular hepá- 
tica hipervascularizada na fase arterial (A) e hipoatenuante na fase de 
equirio (B). portanto, com fluxo rápido. 


Em pacientes assintomáticos, as lesões focais sólidas 
mais frequentemente identificadas são hemangioma, hi- 
perplasia nodular focal (HNF) e adenoma. 

Os hemangiomas geralmente se apresentam como 
um nódulo hiperecogénico nos exames de US (Figura 2), 
porém esse aspecto não é patognomônico e deve ser rea- 
valiado com a realização de uma TC ou, preferencialmen- 
te, de uma RM. 

Na TC e na RM, os hemangiomas se caracterizam por 
um realce acentuado e por um fluxo lento, repercutindo 
em padrões bem sugestivos à TC e à RM, notando-se ini- 
cialmente um realce globuliforme periférico, seguido de 
um progressivo realce centrípeto, tendendo à homogei- 
nização tardia, ou seja, definindo-se uma lesão hipervas- 
cularizada de fluxo lento. 

O diagnóstico de hemangioma é ainda mais fácil de 
ser feito pela RM, pois, além do padrão de vascularização 
idêntico ao visto na TC, há ainda um característico inten- 





Figura 2. Hemangioma hepático. US mostra lesão hiperecogênica 
no lobo esquerdo hepático confirmada como hemangioma por exame 
do RM. 


so e homogêneo hipersinal nas sequências altamente pon- 
deradas em T2. 

A diferenciação entre uma HNF e um adenoma não 
é fácil em nenhum dos diversos métodos de diagnóstico 
por imagem, o que pode ser entendido considerando-se 
que também por estudos de anatomia patológica pode 
haver dificuldades nesse diagnóstico diferencial. 

As principais características morfológicas diferencia- 
doras são a cicatriz central da HNF, que nem sempre está 
presente ou é possível de identificar pelos métodos de 
diagnóstico por imagem, especialmente nas lesões meno- 
res que 3 centímetros, e a presença de gordura intracelu- 
lar em alguns tipos de adenomas. 

Os estudos de medicina nuclear com enxofre coloi- 
dal podem auxiliar nessa diferenciação, pois a HNF pode 
se apresentar com maior concentração do radiotraçador, 
pelo maior número de células de Küpffer em compara- 
ção aos adenomas. 

Os novos meios de contraste para exames de RM que 
apresentam eliminação biliar se tornaram mais uma fer- 
ramenta para a tentativa de diferenciação entre HNF e 
adenoma'"'*, A maior parte das HNFs apresenta uma re- 
tenção tardia desse meio de contraste, porém essa carac- 
terística também tem sido observada em adenomas in- 
flamatórios". 

Embora os métodos de diagnóstico por imagem te- 
nham evoluído significativamente no reconhecimento de 
características que permitam a caracterização da nature- 
za de uma lesão focal hepática, deve-se ressaltar a impe- 
riosa necessidade de correlação entre os achados dos exa- 
mes de imagem com os dados clínicos do paciente. 

Os abscessos hepáticos se manifestam como lesões li- 
quefeitas frequentemente com distúrbios perfusionais no 
parênquima adjacente (Figura 3). 





Figura 3. Abscesso hepático. TC mostra lesão liqueteita no lobo 
direito do fígado. 


Por outro lado, não raro o padrão de imagem é ab- 
solutamente inespecífico, situação na qual uma biópsia 
pode ser necessária. 

Os exames de imagem não devem se limitar a iden- 
tificar uma lesão focal hepática e a tentar caracterizá-la. 
É preciso também fazer um adequado estadiamento lo- 
cal e a distância. Esse estadiamento permite avaliar as pos- 
sibilidades de uma eventual ressecção cirúrgica, e, para 
esse fim, é fundamental que o radiologista faça uma ade- 
quada descrição das relações de qualquer lesão focal he- 
pática com as estruturas vasculares adjacentes. 

Os avanços na cirurgia hepática têm permitido res- 
secções cada vez mais amplas de parênquima hepático e, 
muitas vezes, é necessário também calcular o volume de 
figado remanescente para avaliar o risco de insuficiência 
hepática pós-operatória. Esse cálculo de volume hepáti- 
co global e segmentar pode ser feito de maneira simples 
e eficaz com novas técnicas de avaliação tridimensional 
do figado, tanto pela RM quanto pela TC. 

A pesquisa de metástases hepáticas pode ser feita pe- 
los diversos métodos de diagnóstico por imagem, com a 
eficácia dependendo de diversos fatores, com destaque 
para a técnica com que o exame é realizado e para o tipo 
do tumor primário. 

A tomografia por emissão de pósitrons acoplada à 
TC, no que se denomina abreviadamente por PET-CT, é 
um método que tem se mostrado extremamente útil no 
estadiamento abdominal de diversos tumores. 

O PET-CT bascia-se na identificação de áreas do or- 
ganismo que apresentam maior atividade metabólica. Isso 
é feito pela administração de uma substância análoga à 
glicose, a fluordeoxiglucose, que se acumulará nas regiões 
de maior consumo de glicose, portanto, com maior ati- 
vidade metabólica. É preciso destacar que não apenas te- 
cidos neoplásicos mostram-se positivos (com maior ati- 
vidade metabólica) ao PET-CT, pois alterações inflama- 
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tórias ou mesmo condições fisiológicas podem gerar maior 
concentração do radiotraçador'*. 

Feita essa ressalva, deve-se destacar que o PET-CT 
tem se mostrado eficaz no estadiamento de diversas neo- 
plasias, destacando-se no aparelho digestivo o estadia- 
mento da neoplasia de cólon”, 

Novas técnicas de ressonância magnética, como as 
sequências de difusão e o uso de meio de contraste de eli- 
minação biliar, aumentaram a capacidade do método na 
detecção de metástases hepáticas'*, 


Vias biliares 


A US € o método de diagnóstico por imagem mais 
utilizado na avaliação das vias biliares. A US permite diag- 
nosticar a existência de dilatação das vias biliares e deter- 
minar o nível da obstrução, por vezes identificando tam- 
bém a causa dessa dilatação. 

No estudo das colecistopatias, a US é o método pre- 
ferencial, sendo amplamente utilizada nas suspeitas de 
colecistite aguda e de colecistolitíase. 

Os cálculos são vistos na US como formações hipe- 
recogênicas móveis, geradoras de sombra acústica pos- 
terior. A utilização do Doppler ou de meio de contras- 
te ultrassonográfico permite ainda a diferenciação entre 
cálculos e pólipos, ao identificarem a vascularização dos 
pólipos. 

Nas colecistites agudas, a US geralmente identifica 
uma vesícula biliar distendida com paredes espessadas, 
por vezes com líquido ao seu redor. 

Entretanto, em alguns casos de doenças das vias bi- 
liares, as informações obtidas com o exame ultrassono- 
gráfico necessitam ser complementadas com outros exa- 
mes, particularmente a TC e a RM. 

A TC é especialmente útil nos casos de neoplasias, 
pois permite um adequado estadiamento local e a distân- 
cia. Mesmo com os progressos da RM, a TC permanece 
como um método de diagnóstico por imagem muito uti- 
lizado na avaliação de pacientes ictéricos, permitindo de- 
terminar o nível da obstrução e, muitas vezes, estabele- 
cer a causa e dimensionar a extensão local e a distância 
das lesões. 

Um grande avanço da RM para o estudo das vias bi- 
liares e pancreáticas foi o desenvolvimento da colangio- 
pancreatografia por ressonância magnética (CPRM). Essa 
é uma técnica de RM em que as imagens são obtidas com 
uma ponderação muito acentuada em T2, de tal forma 
que permanecem identificáveis com hipersinal apenas as 
estruturas com líquido estático ou de fluxo lento. 

Quando as imagens são obtidas no abdome superior, 
é possível identificar as vias biliares e o ducto pancreáti- 
co principal, mesmo quando ainda de calibre normal. 

Realizada dessa forma, a CPRM não necessita de meio 
de contraste e independe da função hepática, podendo- 
-se afirmar que, quanto maior a dilatação ductal, melhor 
o padrão das imagens. É importante destacar que a CPRM 
deve ser vista como um complemento ao exame de RM 
e não como um exame isolado. Dessa forma, quando pre- 


cisar de uma avaliação das vias biliares, o gastroenterolo- 
gista deve solicitar uma RM com CPRM, e não apenas 
uma CPRM. 

As novas técnicas de CPRM (Figura 4) têm permiti- 
do obter imagens das vias biliares praticamente com a 
mesma resolução espacial de técnicas invasivas, como 
a colangiopancreatografia retrógrada endoscópica (CPRE) 
ea colangiografia transparieto-hepática (CTPH). 

Diversos estudos tém demonstrado que a CPRM tem 
uma eficácia de 90 a 95% para o diagnóstico de coledo- 
colitíase, comparativamente à CPRE”, 

A análise das imagens de CPRM baseia-se nos mes- 
mos princípios das análises das colangiografias diretas, 
porém com a vantagem de se recorrer às imagens ponde- 
radas em T1 e em T2 para análise do parênquima adja- 
cente, enquanto as colangiografias de opacificação direta 
(CTPH e CPRE) têm sua interpretação restrita às reper- 
cussões ductais das doenças hepáticas e pancreáticas. 

Os contínuos desenvolvimentos tecnológicos da 
CPRM a estão transformando no método referencial para 
avaliação das vias biliares, ficando a CPRE reservada 
para os casos em que possa ter uma atuação terapêutica”, 
Como já mencionado, a CPRM deve ser vista como par- 
te de um exame mais completo de RM, pois as demais se- 
quéncias de um exame de RM contribuem decisivamen- 
te para o diagnóstico da lesão das vias biliares e as 
consequências que possam estar provocando nas estru- 
turas adjacentes. 

Nas neoplasias das vias biliares, os métodos de diag- 
nóstico por imagem devem buscar não apenas a identi- 
ficação da lesão, mas também seu estadiamento, o que 
muitas vezes requer a utilização de mais de um método 
de imagem. Na avaliação de um colangiocarcinoma hi- 
lar, por exemplo, a RM com a técnica de CPRM contri- 





» Figura 4. Coledocolitiase. CPRM mostra falha de enchimento no 
colédoco distal. 


bui na descrição da anatomia dos ductos biliares, possi- 
bilitando o planejamento da reconstrução biliar. Por sua 
vez, a TC multislice é o método mais eficaz para o esta- 
diamento local, permitindo identificar infiltrações vas- 
culares que podem tornar a lesão irressecável". 


Pâncreas 


O fato de a US ser um método rotineiro na avaliação 
das mais diversas queixas abdominais faz com que esse 
método seja muitas vezes o primeiro a identificar lesões 
pancreáticas. 

Na suspeita de pancreatite aguda, a US pode identifi- 
car a diminuição da ecogenicidade do parênquima pan- 
creático ou mesmo o líquido peripancreático, mas sua 
principal utilidade é na avaliação das vias biliares para pes- 
quisar cálculos, considerando-se que litíase biliar é a eti 
logia mais frequente da pancreatite aguda, e mesmo rea- 
lizando o diagnóstico diferencial com colecistite aguda, o 
que por vezes é difícil de ser feito unicamente em bases 
Clínicas", 

Embora não seja necessária para o diagnóstico da 
pancreatite aguda, a TC é considerada o método de diag- 
nóstico por imagem preferencial para a identificação de 
suas complicações, particularmente da necrose parenqui- 
matosa", É importante decidir clinicamente se há neces- 
sidade de um estadiamento da pancreatite aguda por TC, 
evitando-se o exame nas formas leves. 

A extensão da necrose parenquimatosa pancreática, 
determinada pela área que não apresenta realce na TC 
com contraste, tem correlação direta com a gravidade da 
pancreatite aguda. 

Outra utilização da TC é na pesquisa de gás em meio 
ao parênquima ou à gordura peripancreática, o que per- 
mite o diagnóstico de necrose pancreática infectada, si- 
tuação de alta morbidade e que exige a modificação da 
abordagem terapéutica. A TC pode ser usada, ainda, como 
guia de punção aspirativa de material a ser enviado para 
a pesquisa de infecção ou mesmo para guiar drenagens 
de acúmulos líquidos. 

Na avaliação de pancreatites agudas, os métodos de 
diagnóstico por imagem permitem identificar os acúmu- 
los líquidos agudos sem paredes definidas, diferencian- 
do-os dos pseudocistos pancreáticos, que ocorrem mais 
tardiamente (cerca de 4 semanas) na evolução da doen- 
ça e se mostram mais bem delimitados com paredes pró- 
prias. 

Atualmente, procura-se distinguir os pseudocistos 
das áreas de necrose pancreática delimitada (walled-off 
pancreatic necrosis). O conteúdo de uma necrose pancreá- 
tica inclui fluidos e restos necróticos e ela, por definição, 
Ocupa um espaço em que não mais se observa parênqui- 
ma pancreático viável, enquanto os pseudocistos tém con- 
teúdo fluído e se projetam para fora do parênquima pan- 
creático?. 

A RM também pode ser utilizada na avaliação das 
pancreatites agudas, embora as condições clínicas dos pa- 
cientes geralmente dificultem a realização dos exames. 
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Nas pancreatites agudas, habitualmente a RM de- 
monstra edema (líquido) peripancreático e, como a TC, 
também pode mensurar a necrose pancreática. Uma van- 
tagem adicional da RM é a avaliação das vias biliares na 
procura de coledocolitíase que possa ter sido o agente cau- 
sal da pancreatite aguda. 

Na pancreatite crônica, a TC e a RM permitem di- 
mensionar o grau de atrofia parenquimatosa, identificar 
cálculos e dilatações ductais, bem como avaliar a presen- 
ça de complicações, como pseudocistos, tromboses veno- 
sas e pseudoaneurismas*. A sequência de CPRM traz ain- 
da a vantagem adicional de demonstrar a repercussão da 
pancreatite crônica nos ductos pancreáticos e biliares. 

Algumas formas de pancreatite crônica têm aspecto 
semelhante ao de uma neoplasia, nos métodos de diag- 
nóstico por imagem. A diferenciação requer atenção a di- 
versos detalhes das imagens e, como sempre, correlação 
com dados clínicos. Em alguns casos, a realização de uma 
ultrassonografia endoscópica (USE) com biópsia pode 
ser necessária. 

Uma dessas formas de pancreatite crônica é a pancrea- 
tite do sulco pancreatoduodenal, em que o processo in- 
flamatório se estende ao sulco entre o duodeno e o pân- 
creas, podendo ser vista nos métodos de imagem como 
um aumento localizado da cabeça do pâncreas. 

A pancreatite autoimune também pode representar 
um desafio diagnóstico. Na maior parte desses casos, no- 
ta-se um aumento difuso do pâncreas, por vezes acom- 
panhado de tênue densificação dos planos gordurosos ad- 
jacentes, geralmente sem dilatação ductal”, 

A primeira função dos métodos de diagnóstico por 
imagem na pesquisa de uma neoplasia pancreática é iden- 
tificar uma lesão focal. A seguir, é necessário diferenciar 
as lesões císticas das lesões sólidas e, posteriormente, rea- 
lizar o estadiamento local e a distância. 

A melhora dos métodos de diagnóstico por imagem 
tem repercutido na identificação de um número cada vez 
maior de lesões císticas pancreáticas. 

Os pseudocistos são a lesão cística pancreática mais 
frequente, porém é fundamental que existam dados clí- 
nicos que corroborem essa hipótese; caso contrário, dian- 
te de uma lesão focal cística pancreática, deve-se consi 
derar a possibilidade de diferentes neoplasias císticas 
pancreática”, 

Dentre essas neoplasias, destacam-se, pela frequén- 
cia, o adenoma microcístico seroso, a neoplasia cística 
mucinosa, a neoplasia epitelial sólida e cistica e a neopla- 
sia intraductal produtora de mucina. 

O adenoma microcístico seroso se caracteriza pela pre- 
sença de inúmeros pequenos cistos entremeados por finas 
septações, por vezes com calcificacóes centrais. Alguns ca- 
sos, entretanto, se manifestam como uma cavidade cística 
única, dificultando um diagnóstico pré-operatório. 

A neoplasia cística mucinosa ocorre muito mais fre- 
quentemente em mulheres e cerca de 90% dos casos 
ocorrem na cauda do páncreas. A lesão é vista como uma 
massa cística composta de cistos grandes ou uma única 
cavidade com septações, por vezes espessas, gerando ima- 
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gens de vegetações. Frequentemente, notam-se calcifica- 
ções periféricas nos casos de neoplasia cística mucinosa. 

Algumas vezes, o padrão de imagem não é caracte- 
rístico; quando isso ocorre, se torna impossível o diag- 
nóstico baseado em métodos de imagem. Uma alternati- 
va que pode ser utilizada é a punção dessas lesões guiada 
por US endoscópica, com análise laboratorial do líquido 
obtido, incluindo a dosagem de marcadores tumorais, 
como o CEA e o CAI9-9*, 

A neoplasia epitelial sólida e cística, também conh 
da como tumor de Frantz, é uma neoplasia rara, de baixo 
potencial maligno, que se apresenta caracteristicamente 
em mulheres jovens. Nos diferentes métodos de diagnóstico 
por imagem, ela é vista como uma massa bem delimitada, 
geralmente com áreas centrais de contornos anfractuosos, 
preenchidas por líquido espesso, frequentemente hemáti- 
co, e com as áreas periféricas sólidas. 

A neoplasia intraductal produtora de mucina pode 
levar a um quadro clínico semelhante ao de uma pancrea- 
tite crônica. 

O aspecto nos exames de imagem depende de a neo- 
plasia ocorrer no ducto pancreático principal ou em duc- 
tos secundários. Quando ocorre no ducto principal, a 
principal manifestação é a de dilatação ductal, por vezes 
com vegetações intraductais. 

As neoplasias intraductais de ductos secundários se 
manifestam como imagens císticas e, com alguma fre- 
quéncia, é possível identificar a comunicação dessas mas- 
sas císticas com os ductos pancreáticos. Ductos secundá- 
rios do processo uncinado podem se dilatar e formar 
grandes massas císticas quando acometidos por neopla- 
sias intraductais (Figura 5). 














Figura 5. Neoplasia intraductal produtora de mucina. A CPRM mos- 
tra lesão cística ovalada no processo uncinado do páncreas. 


Alguns casos de neoplasia intraductal produtora de 
mucina mostram dilatação ductal pancreática a jusante 
da neoplasia, pela secreção extremamente espessa (rica 
em mucina) que tais tumores produzem. 

Trabalhos têm mostrado que é alta a prevalência de 
neoplasias intraductais pancreáticas, particularmente em 
pacientes idosos. De acordo com diretrizes internacio- 
nais, os exames de diagnóstico por imagem são funda- 
mentais para a determinação da necessidade de cirurgia 
ou de acompanhamento clínico. Os fatores mais relevan- 
tes são o tamanho da lesão, a presença de vegetações só- 
lidas e se a lesão é do ducto pancreático principal”. 

Quando um exame de imagem identifica uma lesão 
sólida pancreática, deve-se considerar a possibilidade de 
um adenocarcinoma ductal. 

Os adenocarcinomas ductais pancreáticos se mani 
festam como massas sólidas mal delimitadas e com pa- 
drão infiltrativo. Os demais sinais estão relacionados à lo- 
calização da massa. 

As lesões da cabeça do pâncreas rapidamente infil- 
tram o colédoco e o ducto pancreático principal provo- 
cando dilatação a montante. Comumente, observa-se 
também a atrofia do parênquima pancreático. No esta- 
diamento dessas massas da cabeça do pâncreas, deve-se 
verificar com atenção as relações da massa com as estru- 
turas vasculares regionais, a veia porta, o tronco celíaco 
e seus ramos e os vasos mesentéricos superiores (Figura 
6), pois tais relações determinam o caráter de ressecabi- 
lidade da massa pancreática”, 

A TC é o método mais utilizado no estadiamento do 
adenocarcinoma ductal pancreático, particularmente com 
a metodologia multislice que caracteriza adequadamente 
as relações da massa com as estruturas vasculares”, Em 
alguns casos, a RM e, particularmente, a USE, podem tra- 
zer informações complementares", 

Os tumores da cauda do pâncreas geralmente são vis- 
tos como lesões mais avançadas, já com extensão poste- 














Figura 6. Adenocarcinoma do pâncreas. Fase arterial de TC multi 
ce mostra lesão sólida no processo uncinado do péncreas envolvendo 
a artéria mesentérica superior. 


rior atingindo os planos periaórticos junto ao plexo ce- 
líaco, tornando-os irressecáveis. 

O estadiamento dos adenocarcinomas do pâncreas 
inclui também a pesquisa de metástases hepáticas, linfo- 
nodais e peritoneais. 

No caso das neoplasias endócrinas pancreáticas, po- 
demos ter dois contextos clínicos. Algumas delas produ- 
zem peptídeos funcionantes em excesso, levando a qua- 
dros clínicos e laboratoriais característicos, como no caso 
dos insulinomas, gastrinomas e somatostatinomas. Nes- 
sa situação, a principal atuação dos métodos de diagnós- 
tico por imagem é na identificação da localização do tu- 
mor, pois o diagnóstico de sua existência já terá sido 
feito com bases clínicas e laboratoriais. A maioria das neo- 
plasias endócrinas hiperfuncionantes apresenta um pa- 
drão de hipervascularização arterial que pode ser reco- 
nhecido tanto por estudos de TC quanto de RM", 

Algumas dessas neoplasias, particularmente os gas- 
trinomas, manifestam-se primariamente em sítios extra- 
pancreáticos, sob a forma de nódulos no hilo hepático ou 
na parede do duodeno e, com alguma frequência, são de 
difícil identificação por suas reduzidas dimensões. 

Por sua vez, as neoplasias endócrinas não hiperfuncio- 
nantes são vistas como massas sólidas, às vezes com calci- 
ficações, frequentemente também hipervascularizadas. 


Vísceras ocas 


Muitas vezes, a US é o primeiro método de diagnós- 
tico por imagem a identificar lesões de vísceras ocas. 
O principal sinal é o espessamento da parede das alças in- 
testinais, o que pode gerar um aspecto descrito usualmen- 
te como um padrão de “pseudo-rim” pela alternância de 
faixas hiper e hipoecogênicas. 

A TC vem sendo utilizada no estudo das vísceras ocas 
do aparelho digestório, basicamente no estadiamento das 
neoplasias e na avaliação de complicações de doenças in- 
flamatórias, atuando de maneira completar a endoscopia 
e os exames radiológicos contrastados convencionais, que 
permanecem como os métodos mais utilizados na avalia- 
ção dessas vísceras. 

Algumas vezes, entretanto, a TC é o primeiro método 
de diagnóstico por imagem utilizado, por exemplo, na avalia- 
ção de uma massa abdominal de origem indeterminada. 

Mais recentemente têm sido descritas técnicas de en- 
teróclise” que permitem melhor avaliação das vísceras 
ocas por TC ou por RM. Essas técnicas se baseiam na má- 
xima distensão das alças intestinais, seja com meio de 
contraste positivo (iodo ou bário), seja com água, de tal 
forma que se percebam mais facilmente eventuais lesões 
focais manifestas por espessamentos parietais. 

Na pesquisa de alteracóes intestinais decorrentes de 
doenças inflamatórias, a radiologia convencional contras- 
tada permanece útil, demonstrando as estenoses e as fis- 
tulas eventualmente presentes. 

A RM tem sido utilizada na avaliação de fistulas pe- 
rianais isoladas ou presentes como parte da doença de 
Crohn. A grande resolução da RM permite classificar as 
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fistulas avaliando o comprometimento da musculatura 
iana, facilitando o planejamento da terapéutica 
cirúrgicas. 

Outra aplicação da RM no estudo das vísceras ocas é 
no estadiamento das neoplasias do reto distal. O método 
permite identificar quais camadas da parede do reto es- 
tão acometidas pela neoplasia e, nos casos mais avanga- 
dos, determinar até que profundidade da gordura perir- 
retal a neoplasia se estendeu, particularmente avaliando 
o comprometimento da fáscia mesorretal, o que é fator de 
grande importância na determinação do prognóstico da 
neoplasia”. 

Uma que tem sido cada vez mais utilizada é a colo- 
noscopia virtual, realizada com TC, mas que também 
pode ser feita com RM. 

Alguns trabalhos têm demonstrado uma eficácia da co- 
lonoscopia virtual por TC semelhante à da colonoscopia con- 
vencional na detecção de pólipos maiores que 0,5 cm™”, 

O estadiamento de neoplasias de outros segmentos do 
trato digestivo é outra área de atuação da radiologia**!. 

Os tumores do esôfago são geralmente estadiados com 
a realização de USE e de TC. Nos casos mais precoces, a 
USE é fundamental, pois pode determinar até que camada 
da parede esofágica ocorreu a extensão tumoral, possibili- 
tando cirurgias menores com o mesmo resultado pós-ope- 
ratório. Nos casos mais avançados, a TC é útil por identifi- 
car comprometimento linfonodal torácico e abdominal 
superior e por pesquisar metástases pulmonares e hepá- 
ticas. Os exames de PET-CT auxiliam significativamente 
no estadiamento das neoplasias esofágica, particularmen- 
te no diagnóstico de metástases linfonodais a distância, 

No estadiamento do câncer gástrico, adota-se a mes- 
ma combinação de métodos de diagnóstico por imagem. 
Uma grande dificuldade do estadiamento pré-operatório 
do câncer gástrico é a pesquisa de disseminação perito- 
neal, pois lesões peritoncais menores podem não ser per- 
cebidas nos exames pré-operatórios. 

As neoplasias do intestino delgado são mais raras e o 
estadiamento geralmente é feito por TC. 

Os tumores estromais gastrintestinais (GIST) mere- 
cem considerações à parte, pois tém um padrão de i 
gem distinto dos adenocarcinomas do trato digestivo”. 

Os GIST crescem a partir de camadas mais profun- 
das do trato digestivo e, embora possam ulcerar, mais fre- 
quentemente crescem exofiticamente. Não raro, quando 
diagnosticados, os GIST já se apresentam como grandes 
massas sólidas abdominais, muitas vezes dificultando a 
identificação do órgão de origem da neoplasia pelo ra- 
diologista. Esses tumores podem apresentar extensas ne- 
croses centrais, mesmo antes do início do tratamento. 

Outra característica radiológica peculiar dos GIST é 
0 fato de poderem gerar metástases hepáticas liquefeitas 
com um padrão que simula uma lesão cística. Essa situa- 
ção pode ocorrer antes ou durante o tratamento com a 
droga imatinib e requer muita atenção do radiologista 
para sua caracterização. O controle pós-tratamento des- 
sas metástases deve valorizar não apenas a mudança das 
dimensões da lesão, mas, principalmente, a mudança 
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na atenuação das lesões secundárias, com a diminuição da 
atenuação significando resposta terapêutica. O PET-CT 
é uma excelente alternativa para o acompanhamento des- 
sas neoplasias, pois a resposta terapêutica provoca redu- 
ção da atividade metabólica na neoplasia primária e nas 
metástases“, 

O progresso dos métodos endoscópicos, e mesmo de 
novos métodos radiológicos seccionais, vem tornando 
cada vez menos utilizados os métodos radiológicos con- 
trastados na avaliação das vísceras ocas abdominais. 


Abdome agudo 


O estudo radiológico convencional simples do abdo- 
me permanece como um método extremamente útil na 
avaliação dos quadros de abdome agudo (AA), particu- 
larmente nos casos perfurativos ou obstrutivos; porém, 
nos últimos anos, nota-se uma utilização cada vez mais 
frequente da TC e da US no estudo de pacientes com AA“. 

Uma boa correlação dos dados do quadro clínico 
com informações obtidas por exames laboratoriais ge- 
ralmente é suficiente para o diagnóstico da maioria dos 
casos de AA inflamatório, Nesse contexto, a TC e a US 
podem ser necessárias nos casos de apresentação clínica 
incaracterística, ou quando se procura avaliar eventuais 
complicações. 

A US é um método muito eficiente para o diagnósti- 
co de colecistite e de apendicite, enquanto a TC mostra- 
-se comparativamente mais eficaz na avaliação de casos 
de pancreatite e diverticulite. 

Embora a literatura norte-americana destaque a maior 
eficácia da TC para o diagnóstico de apendicite, no nos- 
so meio a US é considerada o método de diagnóstico por 
imagem preferencial, particularmente nos pacientes mais 
jovens e do sexo feminino, por permitir um diagnóstico 
diferencial com as diversas doenças ginecológicas que po- 
dem simular casos de apendicite. A TC estaria indicada 
nos casos de suspeita de apendicite e com US inconclu- 
siva, ou ainda nos pacientes que se apresentam com qua- 
dros mais avançados, nos quais se necessita de uma ava- 
liação mais global da cavidade peritoneal. 

A maior parte dos casos de diverticulite aguda tem 
uma apresentação clínica característica e os métodos de 
diagnóstico por imagem são utilizados menos para con- 
firmar o diagnóstico do que para estadiar a gravidade da 
doença. 

Nessa condição clínica, o método mais utilizado é a 
TC, que permite diferenciar os casos mais leves, em que 
ocorre apenas uma densificação dos planos gordurosos 
adjacentes ao divertículo inflamado (Figura 7), daqueles 
em que ocorreu perfuração com presença de gás ao redor 
do divertículo ou gás livre na cavidade peritoneal. 

A melhora dos equipamentos, particularmente com o 
desenvolvimento da metodologia de multislice, tornou a TC 
o método preferencial diante da suspeita de AA vascular. 
Os principais sinais de lesão isquêmica intestinal à TC são 
o espessamento parietal focal, a ausência ou diminuição de 
realce parietal após o uso de meio de contraste e, nos casos 








= Figura 7. Divericulite aguda. TC mostra densificação dos planos. 
gordurosos adjacentes ao diverticulo no cólon descendente. 


mais avançados, a identificação de pneumatose intestinal 
(gás na parede da alça) e de gás no sistema porta”. 

No AA traumático, a US exerce um papel fundamen- 
tal, pois pode ser realizada durante o primeiro atendimen- 
to dos pacientes por meio do protocolo FAST, que permi- 
te identificar líquido nas cavidades pleural, pericárdica ou 
peritoneal. 

Esse primeiro exame de US não visa identificar a le- 
são traumática propriamente dita, mas determinar a pre- 
sença e a quantidade de líquido (sangue) existente nas ca- 
vidades, direcionando o rápido tratamento dos casos mais 
graves que se apresentam com instabilidade hemodiná- 
mica, nos quais não se pode dispor do tempo necessário 
para fazer uma TC". 

Quando, após o primeiro atendimento, o paciente está 
estável hemodinamicamente, é possível realizar uma TC, 
que reconhecidamente tem maior eficácia na identifica- 
ção de lesões traumáticas de vísceras parenquimatosas, 

Outra grande vantagem da TC sobre os demais méto- 
dos de diagnóstico no AA traumático é sua capacidade de 
avaliação global do abdome, incluindo o retroperitônio e 
mesmo a possibilidade, de acordo com o tipo de trauma, 
de avaliação concomitante do tórax e do sistema nervoso 
central, pelos protocolos de exame de corpo inteiro”. 

Embora a TC seja extremamente eficiente na identi- 
ficação de lesões traumáticas de vísceras parenquimato- 
sas abdominais, não existe uma correlação direta entre o 
aspecto da lesão no exame de imagem e a necessidade de 
tratamento cirúrgico, sendo essa opção terapêutica de- 
terminada pela evolução do paciente, particularmente 
pela estabilidade do quadro hemodinâmico após o trata- 
mento inicial. 

Na maioria dos casos de AA obstrutivo, uma corre- 
lação entre os achados de radiografias simples do abdo- 
me cos dados clínicos do paciente é suficiente para o es- 
tabelecimento do diagnóstico e a tomada de decisão 
quanto ao tratamento clínico ou cirúrgico. Em alguns ca- 
sos, entretanto, a TC pode contribuir determinando a 


causa do AA obstrutivo, ou, de maneira mais significati- 
va, reconhecendo a existência de complicações isquémi- 
cas relacionadas com obstruções de longa evolução ou 
em ala fechada. 

Uma das situações de AA obstrutivo em que se des- 
taca a TC é a pesquisa de hérnias internas cada vez mais 
diagnosticadas pelo aumento de cirurgias derivativas in- 
testinais no tratamento da obesidade. 

Os pacientes com neoplasias abdominais submetidos a 
cirurgias prévias e que se apresentam com quadros obstru- 
tivos também se beneficiam da realização de uma TC, pois 
clinicamente pode ser dificil diferenciar uma recidiva tu- 
moral de uma eventual brida ou aderência pós-operatória. 


Considerações finais 

O surgimento e o aprimoramento de diversos méto- 
dos de diagnóstico por imagem tiveram ampla repercus- 
são na avaliação clínica de pacientes com doenças do apa- 
relho digestório. 

O médico que atende tais pacientes deve se manter 
atualizado quanto a esses avanços, porém, a atuação con- 
junta com o médico radiologista, seja na hora de escolher 
o método mais adequado para uma situação clínica espe- 
cífica, seja na hora de interpretar os achados dos exames 
de imagem, é o fator de maior relevância para oferecer ao 
paciente o melhor atendimento possível e disponível. 
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Alimentação saudável 


Uma alimentação saudável deve atender às necessi- 
dades nutricionais dos indivíduos nas diversas fases da 
vida. Ela é preferencialmente composta de alimentos in 
natura e regionais, com o propósito de valorizar a cultu- 
ra alimentar local e torná-la mais acessível à população. 
Para a manutenção da saúde, a alimentação deve ser va- 
riada, além de contemplar todos os grupos de alimentos 
e de nutrientes, a fim de evitar deficiências nutricionais. 

Os nutrientes, por sua vez, são substâncias que se en- 
contram inseridas nos alimentos e possuem funções varia- 
das no organismo. São classificados como carboidratos ou 
hidratos de carbono, proteínas, lipídios ou gorduras, vita- 
minas e sais minerais, além das fibras, que devem fazer par- 
te da dieta habitual’, As principais funções no organismo 
e as fontes desses nutrientes estão descritas no Quadro 1º. 

Alimentação é o conjunto de alimentos que o indiví- 
duo consome diariamente, os quais contêm as substân- 
cias denominadas nutrientes. Os alimentos podem ser fon- 
tes de um ou mais nutrientes, porém de forma isolada não 
são completos para atender às necessidades diárias do or- 
ganismo. O leite materno pode ser considerado comple- 
to, porém apenas até os 6 meses de idade. A alimentação 
adequada do ponto de vista nutricional deve se basear em. 
alguns aspectos importantes, como tipo de atividade fisi- 
ca do indivíduo, gênero, idade e situação fisiológica (cres- 
cimento, gestação, lactação e envelhecimento), observan- 
do-se a qualidade e variedade dos alimentos. A busca do 
homem por uma alimentação equilibrada é antiga, no en- 


tanto, é recente a preocupação por uma alimentação se- 
gura, saudável e integrada ao meio sustentável. 

Vários aspectos influenciam a realização de uma ali- 
mentação equilibrada e saudável. Hábitos culturais e edu- 
cacionais podem interferir na alimentação de grupos po- 
pulacionais e determinar comportamentos alimentares, 
preferências ou aversões, que podem ser adquiridas ao lon- 
go da vida. A alimentação deve incluir alimentos de todos 
os tipos, de procedência conhecida e preferencialmente na- 
turais, preparados de forma a preservar os valores nutriti- 
vos e aspectos sensoriais, que são muito importantes para 
estimular a adequada ingestão de alimentos e atender às 
necessidades nutricionais. As refeições devem ser realiza- 
das em ambientes calmos, e é fundamental que os hábitos 
alimentares de uma determinada cultura sejam respeita- 
dos, o que contribui de forma significativa para a qualida- 
de de vida do indivíduo ou da coletividade*. No entanto, a 
pobreza, a exclusão social e a qualidade de informação dis- 
ponível podem restringir a escolha para a realização de 
uma alimentação saudável e equilibrada. Dessa forma, é 
importante que a população seja orientada a aproveitar os 
alimentos da melhor forma, evitando desperdícios e apren- 
dendo a preservar o seu valor nutricional. 

Necessidade nutricional é definida como a quantidade 
disponível de energia e nutrientes nos alimentos que um in- 
divíduo sadio deve consumir para satisfazer suas necessida- 
des fisiológicas e prevenir sintomas de deficiências”. Por sua 
vez, recomendações nutricionais são prescrições quantita- 
tivas relativas aos indivíduos para ingestão diária de nutri 
tes e calorias, conforme as suas necessidades nutricionais, 
As recomendações nutricionais para indivíduos saudáveis 
serão disponibilizadas em tabelas no decorrer deste capítu- 
lo, descritas para as diferentes faixas etárias e géneros. 








Dados epidemiológicos 


Estudos transversais efetuados nas décadas de 1970, 
1980 e 1990 referenciam o rápido declínio da prevalén- 
cia de desnutrição em crianças e adultos e elevação, num 
ritmo mais acelerado, da prevalência de sobrepeso/obe- 
sidade na população brasileira”. Estabelece-se, dessa for- 
ma, um antagonismo de tendências temporais entre des- 
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Nutrionto Função principal Principais fontes alimentares. 
Carboidratos — Fomecem energia Arroz, pes, massas, farinhas, milho, frutas, doces, açúcar raízes, 
tubérculos. 
Proteínas Participam do desenvolvimento e da formação de tecidos, Cames, aves, peixes, miúdos, leite, queijos, ovos, feijão, ervilha, 
enzimas, massa muscular e compostos do sistema imunológico  lentiha, soja, grão-de-bico 
Lipidios. Fomecem energia e ácidos graxos essenciais, precursores Óleos vegetais, gordura animal, manteiga, margarinas 
de hormônios esteroides e vitamina D. 
Vitaminas Substâncias necessárias em pequenas quantidades para Frutas, verduras, legumes, cames, alimentos enriquecidos 
Os processos enzimáticos 
Minerais Compostos inorgânicos necessários ao adequado crescimento Cames, frutos do mar, leite, verduras, legumes, alimentos 
e metabolismo normal enriquecidos, frutas 
Fibras Contribuem para o adequado intestinal, Frutas, verduras, legumes, cereais integrais 
para manutenção da microbiota intestinal e prevenção 
de doenças. 


nutrição e obesidade, definindo uma das características 
marcantes do processo de transição nutricional do país”, 

A transição epidemiológica no campo da nutrição re- 
presenta uma abordagem específica de mudanças mais 
abrangentes no perfil de morbi-mortalidade que expres- 
sa, por sua vez, modificações mais gerais nos ecossiste- 
mas de vida coletiva — habitação e saneamento, hábitos 
alimentares, níveis de ocupação e renda, dinâmica demo- 
gráfica, acesso e uso social das informações, escolarida- 
de, utilização dos serviços de saúde, aquisição de novos 
estilos de vida e outros desdobramentos”. 

Desde 2006, o Ministério da Saúde passou a realizar 
sistematicamente a pesquisa denominada Vigitel — Vigi- 
lância de Fatores de Risco e Proteção para Doenças Cró- 
nicas por Inquérito Telefônico. Os dados são divulgados 
anualmente pelo ministério e revela um diagnóstico da 
saúde do brasileiro a partir de questionamentos sobre os 
hábitos da população, como tabagismo, consumo abusi- 
vo de bebidas alcoólicas, alimentação e atividade física, 
subsidiando ações de promoção da saúde e prevenção de 
doenças crônicas não transmissíveis. 

Os números mais recentes são da pesquisa Vigitel 
2014*, que coletou informações por meio de entrevistas 
telefônicas com aproximadamente 41 mil adultos, resi- 
dentes nas 26 capitais brasileiras e no Distrito Federal, re- 
velando que o índice de brasileiros acima do peso segue 
em crescimento no país. Nos últimos nove anos, desde 
que a pesquisa foi criada, o excesso de peso passou de 43% 
para 52,596, atingindo mais da metade da população adul- 
ta e destes, 17,9% estão na categoria de obesidade. O ex- 
cesso de peso é maior entre os homens — 56,5% contra 
49,19% das mulheres. Já a taxa de obesidade não é muito 
diferente entre os dois géneros — 17,9% entre o sexo mas- 
culino e 18,296 entre o sexo feminino. 

Os maiores índices de excesso de peso foram encon- 
trados em pessoas com idade entre 45 e 64 anos — 61% es- 
tão acima do peso. O estudo apontou ainda que pessoas 
com menor grau de escolaridade, que varia de zero a oito 
anos de estudo, registraram o maior índice de excesso de 
peso (58,9%). De acordo com o ministério, o excesso de 
peso é fator de risco para doenças crônicas não transmis- 





síveis, como doenças cardiovasculares, hipertensão, diabe- 
tes e câncer, responsáveis por 729% dos óbitos no Brasil. 

A informação nutricional é muito importante para evi- 
tar o aumento da prevalência dessas doenças. Em âmbito 
nacional e mundial, algumas medidas vêm sendo adotadas 
com esse objetivo. O Guia Alimentar para a População Bra- 
sileira foi desenvolvido pelo Ministério da Saúde para pre- 
venir as doenças crônico-degenerativas não transmissíveis, 
adequando orientações sobre alimentação e atividade fisica 
às novas diretrizes alimentares preconizadas em estratégias 
globais. Para obter a manutenção do peso saudável, redu- 
ção do risco de doenças e melhoria da qualidade de vida, a 
alimentação saudável e a prática de atividade fisica regular 
são fundamentais”, O Ministério da Saúde, por meio da coor- 
cenação geral da Política de Alimentação e Nutrição (PNAN), 
elaborou esse guia com base em sugestões de diversos par- 
ceiros da rede nacional de alimentação e nutrição e de espe- 
cialistas, além de ser submetido à consulta pública. 

O Guia Alimentar para a População Brasileira” se 
constitui como instrumento para apoiar e incentivar prá- 
ticas alimentares saudáveis no âmbito individual e cole- 
tivo, bem como para subsidiar políticas, programas e ações 
que visem a incentivar, apoiar, proteger e promover a saú- 
de c a segurança alimentar e nutricional da população. 

A diretriz de promoção da alimentação adequada e sat 
dável compreende um conjunto de estratégias que obj 
vam proporcionar aos indivíduos e coletividades a realiza- 
ção de práticas alimentares apropriadas. Essa diretriz também 
é uma prioridade na Política Nacional de Promoção da Saú- 
dee, como tal, configura-se como instrumento de apoio às 
ações de educação alimentar e nutricional no SUS. 

O Guia é composto por um conjunto de informações 
e recomendações sobre alimentação que objetivam pro- 
mover a saúde de pessoas, famílias e comunidades e da 
sociedade brasileira como um todo, evitando e prevenin- 
do doenças. Em 2014, o guia foi revisado e reeditado, com 
a participação de profissionais da saúde, permitindo seu 
amplo debate por diversos setores da sociedade, que orien- 
taram a construção do seu conteúdo. Sua segunda edição 
publicada pelo Ministério da Saúde (Secretaria de Aten- 
ção à Saúde Departamento de Atenção Básica) substitui 
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a versão anterior de 2006, na qual havia a pirâmide ali- 
mentar como ncia. 

A seguir destacamos os principais focos do Guia, que 
pode ser encontrado na integra no site http://189.28.128.100/ 
dab/docs/portaldab/publicacoes/guia. alimentar. popula- 
cao. brasileira. pdf. 

Há descrição dos grupos de alimentos, como grupo 
dos cereais (arroz, milho, trigo, raízes e tubérculos, gru- 
po dos feijões, grupo dos legumes e das verduras, das fru- 
tas, grupo das castanhas e nozes, grupo do leite e queijos, 
grupo das carnes e ovos, água, sendo que os mesmos po- 
derão se multiplicar para a elaboração das diferentes re- 
feições diárias: café da manha, almoço, jantar e para as 
pequenas refeições. 

O Guia descreve ainda fotos com exemplos de refei- 
ções saudáveis e opções para desjejum, almoço, lanches e 
jantar, Orienta a pequenas refeições ao longo do dia 
além das refeições principais (café da manhã, almoço e jan- 
tar), pois algumas pessoas podem sentir necessidade. Crian- 
ças e adolescentes, por se encontrarem em fase de cresci- 
mento, usualmente precisam fazer uma ou mais refeições 
pequenas nos intervalos das refeições principais, mas isso 
pode ocorrer com pessoas em outras fases do curso da vida. 
Estas fotos ilustrativas são de grande importância, pois fa- 
cilitam a compreensão da elaboração de refeições e pratos 
saudáveis de forma mais ilustrativa, garantindo melhor a 
adesão ao processo educativo (Figura 1). 

De forma estruturada, o Guia é composto por cinco 
capítulos, que estão descritos resumidamente a seguir: 

Capítulo 1 — descreve os princípios que nortearam sua 
elaboração. Esses princípios justificam a necessidade de um 
olhar abrangente sobre a alimentação, para além de nu- 
trientes e alimentos; examinam a natureza das evidências 
sobre as quais o guia alimentar foi construído; consideram 
o impacto socioeconômico, cultural e ambiental das for- 
mas de produção e distribuição dos alimentos e o caráter 
dinâmico do sistema alimentar, dos padrões de alimenta- 
ção e dos problemas de saúde relacionados à alimentação. 

Capítulo 2 — enuncia recomendações sobre a escolha 
de alimentos. Quatro categorias de alimentos, definidas de 
acordo como tipo de processamento empregado na sua pro- 
dução, são abrangidas pelas recomendações deste capítulo. 





Alimentos in natura são obtidos diretamente de plan- 
tas ou de animais e não sofrem nenhuma alteração após 
deixar a natureza. 

Alimentos minimamente processados correspondem 
a alimentos in natura que foram submetidos a processos 
de limpeza, remoção de partes não comestíveis ou inde- 
sejáveis, fracionamento, moagem, secagem, fermentação, 
pasteurização, refrigeração, congelamento e processos si- 
milares que não envolvam agregação de sal, açúcar, óleos, 
gorduras ou outras substâncias ao alimento original. Exem- 
plos: arroz, feijão, leite, carne, farinha de milho e de trigo. 

Alimentos processados são fabricados pela indústria 
com a adição de sal ou açúcar ou outra substância de uso 
culinário a alimentos in natura para torná-los duráveis e 
mais agradáveis ao paladar. Exemplos: legumes preserva- 
dos em solução de sal; extrato ou concentrados de toma- 
te; frutas em calda e frutas cristalizadas; carne seca; sar- 
dinha e atum enlatados; queijos; e pães feitos de farinha 
de trigo, leveduras, água e sal. 

Alimentos ultraprocessados são formulações indus- 
triais feitas inteiramente ou majoritariamente de subs- 
tâncias extraídas de alimentos (óleos, gorduras, açúcar, 
amido, proteínas), derivadas de constituintes de alimen- 
tos (gorduras hidrogenadas, amido modificado) ou sin- 
tetizadas em laboratório com base em matérias orgâni- 
cas como petróleo e carvão (corantes, aromatizantes, 
realçadores de sabor e vários tipos de aditivos usados para 
dotar os produtos de propriedades sensoriais atraentes). 
Exemplos: biscoitos, sorvetes, balas e guloseimas em ge- 
ral, cereais açucarados, bolos e misturas para bolo, bar- 
ras de cereal, sopas, macarrão e temperos “instantâneos: 
molhos, salgadinhos “de pacote”, refrescos e refrigeran- 
tes, iogurtes adoçados e aromatizados, bebidas energéti- 
cas, produtos congelados e prontos para aquecimento; 
extratos de carne de frango ou peixe empanados do tipo 
nuggets, salsichas e outros embutidos, pães de forma ou 
outros produtos panificados cujos ingredientes incluem 





amido, soro de leite, emulsificantes e outros aditivos. 

A regra de ouro é “prefira alimentos in natura ou mi- 
nimamente processados e preparações culinárias ao in- 
vés de alimentos ultraprocessados”, 





E Figura 1. Composição do café da manhã, almoço e jantar de brasileiros selecionados entre aqueles que baseiam sua alimentação em alimentos 
in natura ou minimamente processados”. A: café da manhã - café com leite, tapioca e banana; B: almoço - salada de tomate, arroz, feijão, bife 
grelhado e salada de frutas: C: jantar; salada de folhas, macarrão e galeto. 


Capítulo 3 — orienta sobre como combinar alimentos 
na forma de refeições consumidas por uma parcela substan- 
cial da população brasileira que ainda baseia sua alimenta- 
ção em alimentos in natura ou minimamente processados 
e em preparações culinárias feitas com esses alimentos. Ou- 
tras informações contidas são: como escolher alimentos, 
como conservar alimentos e como manipular alimentos. 

Capítulo 4 — discute sobre o ato de comer e a comen- 
salidade, abordando as circunstâncias — tempo e foco, es- 
paço e companhia — que influenciam o aproveitamento 
dos alimentos e o prazer proporcionado pela alimentação. 
Fatores que influenciam a alimentação são passíveis de se- 
rem observados, segundo o Guia e são recomendáveis tais 
como: Comer com regularidade e com atenção, comer em 
ambientes apropriados, ou seja, procurar comer sempre 
em locais limpos, confortáveis e tranquilos e onde não haja 
estímulos para o consumo de quantidades ilimitadas de 
alimentos. Comer em companhia sempre que possível, com 
familiares, amigos ou colegas de trabalho ou escola. Pro- 
curar compartilhar também as atividades domésticas que 
antecedem ou sucedem o consumo das refeições. 

Capítulo 5 — examina fatores que podem ser obstá- 
culos para a adesão das às recomendações deste 
guia — informação, oferta, custo, habilidades culinárias, 
tempo e publicidade — e propõe para sua superação a 
combinação de ações no plano pessoal e familiar e no pla- 
no do exercício da cidadania. 

As recomendações do guia são oferecidas de forma 
sintetizada em “dez passos para uma alimentação ade- 
quada e saudável”, como: 

tilizar óleos, gorduras, sal e açúcar em pequenas 
quantidades ao temperar e cozinhar alimentos e criar pre- 
parações culinárias. 

= Fazer de alimentos in natura ou minimamente pro- 
cessados a base de sua alimentação. 

= Limitar o uso de alimentos processados, tais como: 
biscoitos recheados, “salgadinhos de pacote”, refrigeran- 
tese “macarrão instantáneo"; consumindo-os, em peque- 
nas quantidades, como ingredientes de preparações culi- 
nárias ou como parte de refeições baseadas em alimentos 
in natura ou minimamente processados. 

m Optar por água, leite e frutas no lugar de refrige- 
rantes, bebidas lácteas e biscoitos recheados; não trocar 
ou substituir a “comida feita na hora” (caldos, sopas, sa- 
ladas, molhos, arroz e feijão, macarronada, refogados de 
legumes e verduras, farofas, tortas) por produtos que dis- 
pensam preparação culinária (“sopas de pacote”, “macar- 
rão instantâneo”, pratos congelados prontos para aque- 
cer, sanduíches, frios e embutidos, maioneses e molhos 
industrializados, misturas prontas para bolo). 

Na seção final são relacionadas sugestões de leituras 
adicionais que, organizadas por capítulos, aprofundam 
os temas abordados e discutidos no Guia. 





Recomendações nutricionais 


Sabe-se que, para manter um bom estado nutricional e 
reduzir o risco de surgimento de doenças crónicas não trans- 
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missíveis, é preciso manter um adequado estado nutricio- 
nal A avaliação do estado nutricional é uma das práticas clí- 
nicas fundamentais para estabelecer o diagnóstico 
nutricional de um indivíduo e a conduta dietoterapéutica a 
ser seguida. Um dos componentes da avaliação nutricional 
é a adequação do consumo alimentar, que é feita com base 
em valores de referência que constituem as estimativas das 
necessidades fisiológicas e metas de ingestão para os vários 
nutrientes. No Brasil, pela falta de estudos de base popula- 
cional sobre consumo alimentar, ainda não há valores de re- 
ferência específicos para a população brasileira. Com isso, 
na prática, são utilizadas recomendações nutricionais basea- 
das em estudos realizados por órgãos internacionais com- 
petentes", 

As recomendações nutricionais (Recommended Dietary. 
Allowances — RDA) têm sido estabelecidas pelo Food and 
Nutrition Board — National Research Council, para a po- 
pulação norte-americana, desde 1941 e atualizadas perio- 
dicamente até a última versão em 1989" A RDA é definida 
como conjunto dos valores de ingestão de nutrientes essen- 
ciais, suficientes para atender às necessidades de pratica- 
mente todos os indivíduos de uma população saudável'”. 

A partir de 1997, novas diretrizes foram formuladas 
pelos comitês de especialistas do Food and Nutrition 
Board, Institute of Medicine da National Academy of 
Sciences dos Estados Unidos e do Health do Canadá, ba- 
seadas na expansão do conhecimento científico sobre o 
papel dos nutrientes na saúde humana. Surgiram então 
as dietary reference intakes (DRI) (ingestão dietética de 
referência) com o intuito de estabelecer um único con- 
junto de referências para ambos os países. A DRI incor- 
porou a RDA, porém difere das publicações anteriores 
por ser mais abrangente, ao considerar não somente a au- 
sência de sinais de deficiência, como também a redução 
do risco de doenças crônicas não transmissíveis e o limi- 
te máximo para prevenir riscos de efeitos adversos, caso 
a ingestão de vitaminas e minerais esteja acima das reco- 

preconizadas na DRI, o que pode ocorrer em 
razão do consumo de alimentos, produtos nutricionais 
ou suplementos vitamínicos”. 


Definições 


Dietary reference intakes (DRI) 
(ingestão dietética de referência) 


A DRI constitui um conjunto de quatro conceitos de 
referência de ingestão de nutrientes, estabelecidos e usa- 
dos para definição de rotulagem de alimentos, avaliação 
de alimentações e planejamento de orientação nutricio- 
nal para indivíduos ou grupo de indivíduos saudáveis, se- 
gundo o estágio de vida e o género. A publicação com- 
pleta dos oito volumes da DRI está disponível para 
consulta e aquisição no site www.nap.edu. A seguir, estão 
as definições dos valores de referência preconizados: es- 
timated average requirement (EAR), recommended dietary 
allowance (RDA), adequate intake (AI) e tolerable upper 
intake level (UL)"=". 
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Estimated average requirement (EAR) 
(necessidade média estimada) 

Trata-se do valor médio de ingestão diária estimada 
para atender às necessidades de 50% dos indivíduos sau- 
dáveis de um grupo em determinado estágio de vida e gè- 
nero. A EAR é utilizada no cálculo para estabelecer a RDA, 
assim como para avaliar a adequação e o planejamento da 
ingestão dietética de grupos populacionais"". 


Recommended dietary allowance (RDA) 
(ingestão dietética recomendada) 

Considerada nível de ingestão diária, a RDA é a quan- 
tidade do nutriente suficiente para atender às necessidades 
de aproximadamente 97 a 98% dos indivíduos saudáveis de 
um grupo em determinado estágio de vida e de determina- 
do gênero. Como visto anteriormente, a RDA é derivada 
matematicamente de dois desvios-padrão adicionados ao 
valor de EAR (necessidade média estimada), considerando 
uma curva normal de distribuição da necessidade do nu- 
triente (RDA = EAR + 2DP). Se não houver dados suficien- 
tes para estimar o desvio-padrão da ingestão, assume-se um 
coeficiente de variação teórico de 10% para a maioria dos 
nutrientes. Nessa circunstância: RDA = 1,2 X EAR!?!, 


Adequate intake (AT) (ingestão adequada) 

Caso nào haja informação suficiente para estabelecer 
a EAR (necessidade média estimada) e, portanto, a RDA 
(ingestão dietética recomendada), foi proposto pelo Co- 
mitê de Especialistas um valor de AI que é baseado em 
estudos experimentais de ingestão ou derivado da média 
de ingestão do nutriente por um grupo de indivíduos apa- 
rentemente saudáveis. Na ausência da RDA, a AI é usada 
como meta de ingestão para indivíduos", 


Tolerable upper intake level (UL) 
(nível de ingestão máxima tolerável) 

O UL é o nível mais elevado de ingestão habitual do 
nutriente, que provavelmente não coloca em risco de efei- 
tos adversos a maioria dos indivíduos em um determina- 
do estágio de vida e gênero. O UL é baseado na ingestão 
total de um nutriente contido em um determinado alimen- 
to, na água e ou em suplementos. À medida que a ingestão 
ultrapassa o UL, aumenta o risco potencial de efeitos ad- 
versos. Na Figura 2, assinalam-se os componentes da DRI 
e as faixas de risco de inadequação e efeito adverso". 

Não se pretende que o limite superior seja utilizado 
como nível de recomendação de ingestão, visto que o con- 
sumo de nutrientes por indivíduos saudáveis, em níveis 
superiores à RDA ou à AI, não traz beneficios. Na utili- 
zação do UL para averiguar a suspeita de ingestão exces- 
siva do nutriente, os profissionais devem levar em conta 
vários parâmetros, tais como: fonte do nutriente, condi- 
ção de saúde do indivíduo (p. ex., pacientes em estado 
crítico, com má absorção intestinal, neoplasia, desnutri- 
ção etc.) e período de tempo de ingestão habitual eleva- 
da do nutriente". 

Para muitos nutrientes, existem dados insuficientes 
para determinar o UL. Isso não significa que não exista 


potencial para efeito adverso resultante da alta ingestão. 
Dessa forma, quando os dados sobre efeitos adversos fo- 
rem limitados, cuidados devem ser observados para evi- 
tar toxicidade, observando-se dados clínicos e exame fi- 
sico do indivíduo. Alguns nutrientes, como a cobalamina 
(vitamina B12), a biotina e o ácido pantoténico, não apre- 
sentam efeitos tóxicos relatados, pois o excesso eventual- 
do pelo organismo é eficientemente eli- 
. Nos Quadros 2 e 3, podem ser 
das as funções, as principais fontes alimentares 
ea toxicidade de vitaminas e minerais. 











Aplicação da ingestão dietética 
de referência 


As aplicações da ingestão dietética de referência (DRI) 
podem ser utilizadas para avaliar a adequação aparente 
ou o excesso de ingestão alimentar, bem como a quanti- 
dade de nutrientes suficiente para manter o bom estado 
nutricional. Entretanto, essas recomendações não servem 
para avaliar precisamente a adequação de alimentações 
de indivíduos, nem para identificar o estado nutricional 
exato”, 

Para avaliação do consumo alimentar, é necessário, 
inicialmente, estabelecer a ingestão habitual do indivíduo 
e, em seguida, confrontá-la com as necessidades deste. A 
ingestão habitual é definida como a média de ingestão do 
nutriente por um longo período de tempo. Para estabe- 
lecer a ingestão de nutrientes, devem ser utilizados mé- 
todos de inquérito alimentar, sendo os mais indicados os 
registros alimentares de no mínimo trés dias e o recorda- 
tório de 24 horas, que são técnicas habitualmente utili- 
zadas na anamnese alimentar pelo nutricionista. Em se- 
guida, tabelas confiáveis de composição de alimentos ou 

de computador disponíveis podem ser usados 
no cálculo dos inquéritos alimentares, a fim de obter a 
média dos valores de ingestão de cada nutriente!>"”, A 
melhor estimativa da ingestão do nutriente pelo ii 
duo é dada pela média de vários dias de consumo dieté- 
tico obtido pelos métodos citados, uma vez que leva em 
consideração a variabilidade individual’, 
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M Figura 2. A ingestão dietética de referência (DRI) leva em con- 
sideração a necessidade média estimada (EAR). a ingestão dietética 
recomendada (RDA) e o nível de ingestão máxima tolerável (UL). Na 
falta da RDA, a ingestão adequada (AI) poderá ser usada”. 
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Vitamina A (RDA/UL) Manutenção dos tecidos e epitélios, Leito integral, vegetais Distúrbios gastrintestinas, perda 
formação do pigmento visual, e de peso 
diferenciação celular verde-escuros, frutas. 
Vitamina D (A/UL) Transporte e absorção decáicioe Óleo de peixe,figado,ovos alimentos Distúrbios gastrintestinais, 
fósforo intestinal, manutençãoda forüfcodos ipercalcemia 
massa óssea 
Vitamina E (ROA/UL) Proteção à membrana celular conta Óleos vegetais, germe de trigo, Aumento do tempo de coagulação 
oxidação, conservação da estrutura verduras verde-escuras, came 
das membranas celulares. 
Vitamina K (AD) Favorece a coagulação Verduras verde-escuras, figado, óleo, Anemia hemoltica, baixo peso 
margarina em crianças 
Vitamina B1 - tiamina Decarbaxilação. coenzima no. Figado. grãos integrais legumes Efeitos desconhecidos em consumo 
OA) metabolismo de carboidratos e excossivo oral 
aminoácidos 
Vitamina B2 - riboflavina Coenzima, respiração celular. Leite, cames, grãos enriquecidos Relativamente não tóxica, porém 
ROA metabolismo de carboidratos, cuidado com suplementos 
gorduras e protonas 
Niacina (RDAUL) Coenzima, biossintese de ácidos Cames, grãos integras, peixe, Doses elevadas de ácido nicotinico 
graxos, esteroides, produção de ATP, amendoim, produtos lácteos produzem vasodilatacdo cutânea e 
metabolismo energético irritação gastrintestinal 
Vitamina B6-piidexna Coenzima no metabolismo de Corne, grãos integrais, poiso Neuropatia, anormalidade no sistema 
(RONUL) aminoácidos e transporte. nervoso central 
Ácido fólico (RDAUL) Sintese de purinas, colina e metionina, Figado, folhas verdes, grãos intograis Pode mascarar a deficiência de B12 
previne anemia megaloblástica, 
síntese de DNA 
Vitamina B12 - cobslamina Coenzima no metabolismo de ácidos Proteina animal, cames, loite, ovos, Não tóxica em efeitos relatados, 
(DA) nucleicos, previne anemia cereais enriquecidos excesso eliminado pela urina 
 megaloblástica. 
Biotina (AD Auxilia no metabolismo de proteínas e Ovos, grãos integrais, nozes, figado No tóxica em efeitos relatados, 
Bpídios excesso eliminado pela urina 
Acidopantoténico(A)) Age no metabolismo dos macro- Figado, cereais, leite, legumes. Não tóxica em efeitos relatados, 
nutrientes para produzir energia excesso eliminado pela urina 
Colina (AUUL) Precursora da acetilcolina e Figado, trutas Sudorese excessiva 
Vitamina C (RDA/UL) Formação de colágeno. antioxidante. Frutas cívicas, espinafre Distúrbios gastrintestinais em 
metabolismo de tirosina crianças; em pacientes renais, 
cuidados com doses elevadas 


Considera-se a necessidade nutricional o menor va- 
lor de ingestão continuado do nutriente que mantém o 
estado de nutrição de um indivíduo, avaliado segundo 
um dado critério de adequação nutricional. Como não 
existem métodos capazes de identificar a real necessida- 
de nutricional do indivíduo, sugere-se a necessidade mé- 
dia estimada (EAR) como melhor forma para estimar as 
necessidades nutricionais individuais”, 

De forma simplificada, considera-se que a ingestão 
de um nutriente possivelmente está inadequada quando 
estiver menor que a EAR ou entre a EAR e a RDA (inges- 
tão dietética recomendada), podendo ser aumentada. Em 
contrapartida, a ingestão está provavelmente adequada 
quando, na avaliação de vários dias, a média for igual ou 
superior à RDA ou quando, na avaliação de poucos dias, 
a ingestão for muito superior à RDA (Figura 2)º. 

A equação que demonstra essa ideia de adequação da 
ingestão de acordo com as necessidades é a diferença en- 


tre a ingestão habitual e a mediana da necessidade, con- 
forme demonstrado a seguir: 
D=Mi-EAR 

O“D” significa a diferença, “Mi”, a média de ingestão 
observada, e “EAR”, a mediana da necessidade do estágio 
de vida e gênero a que o indivíduo pertence. Se a diferen- 
ça for grande e positiva, ou seja, a ingestão observada é 
maior que a mediana da necessidade, é provável que 
gestão do indivíduo esteja adequada. No entanto, se a 
ferença for grande e negativa, é provável que a ingestão 
esteja inadequada", 

Quando a EAR para o nutriente não estiver disponí- 
vel e somente o valor de AI constar nas tabelas de reco- 
mendação, a abordagem descrita anteriormente não pode 
ser aplicada. Sendo assim, a comparação da ingestão ha- 
bitual com a AI permite concluir apenas se a ingestão ex- 
cede ou não a AI. Na prática, uma interpretação qualita- 
tiva pode ser realizada conforme sugere o Quadro 4!*"^, 
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Para os nutrientes com UL determinado, é possível 
avaliar a probabilidade de risco de efeitos adversos quan- 
do a ingestão do nutriente for muito elevada. Da mesma 
maneira que para a AÍ, uma interpretação qualitativa pode 
ser feita na análise da ingestão em relação ao UL de um 
nutriente em questão, conforme descreve o Quadro 5". 

Instruções mais detalhadas da sequência de cálculos 
para aplicação da DRI podem ser obtidas na publicação ori- 
ginal disponível na internet, como citado anteriormente. 

A escolha do valor de referência apropriado difere 
para indivíduos e grupos saudáveis, o que pode ser ob- 
servado no Quadro 6º. 


Considerações finais 


Como não há dados atualizados de inquéritos ali- 
mentares da população brasileira, a DRI representa as re- 
comendações de nutrientes mais recentes e reconhecidas 
internacionalmente. Deve-se ressaltar, contudo, que a apli- 
cação da DRI no meio médico apresenta limitações, vis- 
to que elas se baseiam nas necessidades de norte-ameri- 
canos e canadenses. Portanto, recomenda-se a avaliação 





nutricional global do indivíduo, incluindo parâmetros 
antropométricos, clínicos e laboratoriais, além de dados 
do consumo alimentar'2, 

A avaliação do consumo dietético de forma qualita- 
tiva e quantitativa por profissional capacitado é impor- 
tante como indicador indireto do estado nutricional, pois, 
além de promover mudanças no comportamento alimen- 
tar, pode auxiliar na diminuição do risco de morbidade 
e melhorar a qualidade de vida, 

"Todos os valores de referência de EAR, RDA, Al e 
UL para energia, macro e micronutrientes, fibras ali- 
mentares e água, divididos segundo estágio de vida e 
gênero, podem ser consultados nas Tabelas 1 a 9, sen- 
do esta última atualizada em 2010, referente à recomen- 
dação de cálcio e vitamina D”. 

Recomenda-se, portanto, que, na elaboração de pla- 
nos alimentares à população, sejam considerados aspectos 
qualitativos e quantitativos, observando-se as recomenda- 
ções nutricionais existentes e a adoção das orientações e 
diretrizes dos guias alimentares para uma vida saudável, a 
fim de evitar defici iéncias ou excessos que possam originar 
distúrbios nutricionais e até a ocorrência de doenças. 


Nutrlonto. Função Principais fontes alimentares. Toxicidade 

Cálcio (AVU Essencial para os ossos e os dentes, Leite, queijo, iogurte Hipercalcemia, obstipação, 
manutenção da contração muscular, hipotensão, fraqueza muscular 

nervosa 

Magnésio (RDA/UL) Produção de energia, síntese deliiose ^ Nozes, legumes, soja e Intos do mar. Hipocalcemia transitória 
proteína, formação de ureia, transmissão e 
atividade neuromuscular, 

Mangants (AUL) — Sintese de Figado, lentilha, espinafre, nozes, — Consumo excessivo interfere na. 
de colágeno, ureia, sintese de ácidos ejão absorção de ferro 
graxos e colesterol 

Féstoro (RDA/UL) Componente da estrutura celular, Cames, leite, queijo. nozes e pei Interfere na absorção do cálcio 
fundamental pora o crescimento, a 
manutenção e a reparação de tecidos 

Selênio (ROA/UL) Sistemas enzimáticos, cofator em Figado. cames, frutos do mar, Interfere no metabolismo do enxofre, 
peraxidação de hidrogênio vegetais, nozes inibe algumas enzimas 

Zinco (RDA/UL)  Cofator em mais de vinte reações. Ostras, leite, came, ovos Anemia, deficiência de cobre 
enemáticas, regula expressio gênica e 
“ atividade imunológica 

Ferro (RDAUL) Componente da hemoglobina. mioglobina Fígado, cames, fejão e alimentos Hemossiderose, pode associar-se so 
e enzimas, reservatório de oxigênio enriquecidos câncer de clon e à formação de 

radicais ivres 

Cobre (RDA/UL)  Cofator em sistemas enzimáticos Came, frutos do mar, nozes Anemia hemoltica, hemoglobina, 

distúrbios gastrintestinais 

Cromo (AVUL) Potencializa a ação da insulina, regula — Cereais, cames, queijos Concentração excessiva pode inibir 

a ação da insulina. 

Flor (AUL) Essencial para os dentes e os ossos Came, frutos do mar, poires Fluorose dental 


Ingestão em relação à Al 
Maior ou igual ao valor da AI 


Menor ou igual ao valor da AI 





“Interpretação qualitativa sugerida 


A ingestão média provavelmente está adequada se avaliada por um 
grande número de dias 


A adequação da ingestão não pode ser determinada. 
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Ingostão em relação ao UL 
Maior ou igual ao valor do UL - | a ingestão observada incluiu um grande número de dias 
Menor ou igual ao valor do UL A ingestão provavelmente é segura se observada por um grande número de dias 








Tipo douso Individual “Grupo 


Planejamento RDA: meta de ingestão EAR: utilzada em conjunto com a medida de 
Ak meta do ingestão. variabilidade da ingestão do grupo pera estabelecer 


UL: utilizada como um guia para limitar o consumo de nutrientes uma metas pera o consumo médio de uma população. 
vez que a ingestão crônica de quantidades elevadas pode sumentaro especifica 
fisco de efeitos adversos. 


Avaliação EAR:utilzada para verificar a possibilidade de inadequação do consumo EAR: utilizada para estimar a frequência de ingestões. 
observado, no entanto, a avaliação mais precisa do estado nutricional inadequadas em determinado grupo 
requer o uso de indicadores bioquímicos, clínicos e/ou antropométricos Ak: uma ingestão média nesse nível implica baixa 
Al: uma ingestão nesse nível tem baixa probabilidade de inadequação frequência de inadequação 
UL: utilizado para verificar a possibilidade de consumo excessivo; uma UL; utilizado para estimar a frequência de niveis de 
ingestão acima desse nível tem risco de efeitos adversos, no entanto a. ingestão sujeitos a risco de efeitos adversos 
avaliação mais precisa do estado nutricional requer o uso de Indicadores 
bioquímicos clínicos e/ou antropométricos. 


At Ingestão adequada; EAR: necessidade média estimada; RDA: ingestão dietética recomendada; UL: nv de ingestão miim olere. 





Altura NAP. Peso (kg) Peso (kg) GEE, homens* (kcal/d) GEE, mulheres" (kcal/d) 
m 185 kgm AI — eem 2A90kg/m 185 kgm 2489 kg/m* 
1850 Sedentário ae 562 188 2080 1625 1262 
Pouco ativo 2009 2267 1803 1956 
Ativo 2215 2506 2025 2198 
Muito ativo 2554 2898 2201 2489 
1,65 Sedentário 50A 680 2068 2349 1816 1982 
Pouco ativo 2254 2566 2016 2202 
Ativo 2490 282 2267 2477 
Muito ativo 2880 3296 2567 2807 
180 Sedentário 599 so 2301 2635 2015 221 
Pouco ativo 2513 2884 2239 2459 
Ativo 2782 3200 2519 2789 
Muito ativo 3225 3720 2855 3141 


“ Para coda ano aba do 30, adicionar 7 kcal para mueres o 10 hcal/da para homana: para cada ano acima de 30 mista 7 kcu para mures o 10 cada para homens. 
2 NAF nivel de novidade fisica. 

“+ Derivado das seguintes equações de regressão baseadas em dados de água duplamente marcada: 

Demon siint GEE = 002 SI lda am + NAX CS x poo Be + ga Ka ja) 

ler ata GEE = 354 -691 x lado (anos) + NA 36 x + 725x aira 

Eme NA leres 0 coco para (datar "o 

NA 1 sa NAFZ 19 1 (sedenti): NA: 1.12 ae NAF 2 VA < 18 (pouco ativo: NA: 127 se NAF > 1,8 < 19 (ativo): NA: 1.45 se NAF > 19 < 25 (muto ativo). 





Crianças 1-3 asas 30240 sato 08212 saz 
E asaos 25235 saio 05212 10230 
duos 45065 20235 saio 08212 10935 
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Agua" (Lídia) CHO (g/dia) Fibras (g/dia) LIP (g/dia) 





wS(g/dia) w3 (g/dia)  PTN'(g/dia) 


Loctentes 97 so ND a aa os sa 
os s ND 30 as os n 
Crianças 13 130 19 ND 7 o7 I 
v 130 25 ND Y os 1 
Mosculino — 913a 2. 130 a ND 12 ” E 
14-180 33 130 EI ND 16 18 s2 
19-300 x 130 3 ND v 16 s 
31-508 3 130 EI ND v" M s 
51-70 v 130 30 ND B 18 se 
>m a 130 30 No n M s 
Feminno 9-13a 21 30 25 ND LJ 1 3 
14-180 23 130 25 ND n" M P 
19-308 27 130 25 ND n M E 
31-508 2 130 25 ND n M LI 
51-70 27 130 a ND “n M E 
>70 27 130 a ND “n M E 
Gestação 14-18a 3 xs 2 ND n a n 
19-308 3 vs E No " D n 
31-508 3 vs 2 ND n a n 
Lactaçho 14-180 as 210 2 ND " 1 n 
19-300 as mo » ND " 13 n 
31-800 as a E ND n 13 n 
Not: valores em negro representam RDA e os demais AL 
NO: não determinado: m: meses; a: anos. 


* Água total, incluindo a contida em alimentos e bebidas. 
* Baseado em 08 g/kg de peso corpora 
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ESSIDAD! 





UTRICIONA! 





Mo 


ND 
a" 
v 
2” 
a 
E 
a” 
3 
a 
2 
33 
a 
a 
a 
» 
“o 
ao 
ao 
as 
36 
36 





Zn 


Se 
ND 
v 
2 
35 
as 
as 
as 
as 
as 
EJ 
as 
as 
as 
as 
as 
ag 
E 
ag 
so 
so 
so 


ND 
380 
A05 
1055 
1055 
seo 
seo 
seo 
seo 
1055 
1055 
500 
580 
seo 
580 
1055 
580 
seo 
1055 
seo 
580 


Mg 
ND 
es 
no 
200 
so 
330 
350 
350 
350 
20 
300 
255 
205 
205 
205 
335 
200 
300 
300 
255 
265 


Fe 


Cu 


ND 
oa 
os 
os 
M 
M 
M 
M 
M 
os 
09 
os 
os 
os 
os 
12 
12 
12 
12 
13 
13 


VLBI ViB2 Na VBS Folo VLBIZ 
ND 
oa 
os 
o 
1 
1 
1 
1 
1 
o 
os 
o9 
os 
09 
os 
12 
12 
12 
12 
12 
12 


ND 
5 
6 
DI 
2 
n 
» 
n 
2 
5 
n 
2 
n 
n 
n 
2 
2 
2 
16 
18 
18 


wE 


wc 
ND 
" 
2 
EJ 
os 
75 
75 
75 
75 
a 
56 
eo 
eo 
eo 
LJ 
[Lj 
m» 
» 
96 
100 
100 


(meg/dia) (mg/dia) (mg/dia) (mg/dia) (mg/dia) (mg/dia) (mg/dia) (mcg/dia) (mcg/dia) (mcg/dia) (mcg/dia) (mg/dia) (mg/dia) (mg/dia) (mcg/dia) (mg/dia) (mog/dia) 
ND 
07 
1 
M 
2 
E 
2 
2 
2 
15 
2 
2 
2 
2 
2 
22 
22 
22 
2A 
24 
24 


Estágios devida Vi, 
Lactentes 

Crianças 

Masculino 9-13a 





ND 
20 
zs 
us 
630 
625 
625 
a20 
«ss 
500 
sas 
900 


14-168 
39-302 
319a — 625 
51-703 625 
27 
14-180 
39-300 
31-500 — 500 
51700 — 500 
>700 
Mão — 590 
19-300 
31500 — 550 
14-182 
19-302 
3-500 — 900 
a: anos; m: meses, ND: não determinado. 


Feminino — 9-13a 
Gestação 
Lactação 








Nia. Folato — VILBI2 — Ácpant Biotina Colina 
(megdia) (mg/dia) (mg/dia) (meg/dia) (mg/dia) (mg/dia) (mg/dia) (mg/dia) (mcg/dia) (meg/dia) (mg/dia) (meg/dia) (mg/dia) 


wc VIE VK — VEBI — VILB2 


VICA 





17 
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IONAIS 


SRREESSSSESSSSSSSSASRS 


18 
2 
a 
a 
5 
s 
5 
5 
5 
a 
5 
5 
5 
5 
5 
e 
e 
rj 
7 
7 
7 





.«seoses EE 
39383222223-5575 223 











500 
300 
A00 
600 
900 
900 
900 
900 
900 
600 
700 
700 
700 
700 
700 
750 
770 
770 

1200 

1300 

1300 120 


19-302 
31-500 
51-700 
>7a 

9-13a 

14-183 
19-302 
31-500 
5100 
27 

14-102. 
19-300 
31-508 
Matão 
19-30 


31-502 
Nota: valores em negrito representam RDA e os demais AL 


a: anos; m meses. 


7m. 
3a 
aea 
9-132. 
1-18 


Crianças 
Masculino 
Feminino 
Gestação 
Lactação 
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a 
018 
157 
15 
19 
23 
23 
23 
23 
2 
18 
23 
23 
23 
23 
2 
18 
23 
23 
23 
23 
23 
23 





K 
0A oz 
o 
ao 
3 
as 
AZ 
A2 
a7 
az 
a 
as 
a7 
a 
“7 
a7 
a7 
a7 
“7 
a7 
s 
51 
51 


100 
zs 
“so 
500 
1250 
1250 
700 
700 
700 
700 
1250 
1250 
700 
700 
700 
700 
1250 
700 
700 
1250 
700 
700 


Ma 
(meg/dis) — (meg/dis) (mcg/dia) (mg/dia) (mg/dia) (mg/dia) (mg/dia) (meg/dia) (mg/dia) ^ (g/dia) (g/dia) (g/dia) 

0003 

a os 
12 

15 

19 

22 

23 

23 

23 

23 

18 

15 

18 

18 

18 

18 

2 

2 

2 

26 

26 

26 


30 
75 
so 
130 
240 
D 
400 
A20 
A20 
A20 
240 
360 
so 
320 
320 
320 
400 








no 
130 
so 
90 
120 
150 
150 
150 
150 
150 
120 
150 
150 
150 
150 
150 
220 
220 
220 
290 
290 
290 


Cu 
200 
340 
mo 
700 
00 
900 
900 
900 
900 
700 
90 
900 
900 
900 
900 
1.000 
1.000 
1.000 
1300 
1.300 
1300 


Cr 
o2 
55 
n" 
15 
25 
35 
35 
35 
30 
30 
2 
E 
25 
25 
20 
20 
2 
30 
30 
a 
as 
as 


14-18a 
19-300 
31-502 
51-708 
ELI 

9-132. 

M-t8a 
19-302 
31-502 
51-700 
>7a 

34-182. 
19-302 
31-502 
34-182 
39-302 


31-502 
Nota: valores em negro representam RDA e os demais AL. 


Tm 
[T 
ata 

canos, m: metet. 


Estágios de vida. 
latentes — 0-6m 
Crianças 
Masculino — 9-133 
Feminino 
Gestação 
Lactação 











Estágios de vida. 
Lactentos — 06m 
74m. 
Crianças — 13a 
ata 
Masculino/ 9-13a 
Feminino a-1ga 
19.700 
>a 
Gestação 14-180 
19-500 
Lactação 14-18a 
19-508 





Cr 


| (UL) de vitan 
vicc 


BEBERRSis 


1800 





BEBSpRESSEES 


555555555555 


VBI — VILB2 Nia vit Be 
ND ND ND ND 
ND ND ND ND 
ND ND o 30 
ND ND 15 “o 
ND ND 2 so 
ND ND 30 so 
ND ND EJ 100 
ND ND 35 100 
No ND 30 so 
ND ND EJ 100 
ND ND EJ so 
ND ND EI 100 


Foato Vi B12 
(meg/dia) (mg/dia) (mg/dia) (mcg/dia) (mg/dia) (mg/dia) (mg/d) (mg/dia) (meg/dia) (mog/dia) (mg/dia) (mog/dia) (mg/dia) 


AEE 


1000 


1000 


5353333333555 


Ácpan Biotina Colina 


333344333355 


Cu ' Fe Mg Mn P Se Zn K 

(meg/dia) (megdia)  (mcg/dia) (mg/dia) (mg/dia) (mg/dia) (mg/dia)  (mcg/dià) (mg/dia) — (g/dia) 
ND ND ND E] ND ND ND as D ND 
ND ND ND so ND ND ND so 5 ND 
ND 1000 20 E o 2 3 90 7 ND 
No 3000 300 E no E E 180 E ND 
ND 5000. 000 E 350 6 a 200 2 ND 
ND 8000. 900 as 350 D a 400 a ND 
ND 10.000. 1100 as aso " 4 a0 E ND 
ND 10.000. 1400 as 350 n E L^] E ND 
ND 8000 900 as 350 D as 400 EJ ND 
ND 10.000. 1400 as 350 n 35 E E] ND 
ND 8000 300 as 350 D a 4 s ND 
ND 10000 1100 as 350 n a A00 E ND 


canos: me meses: NO: não determinado. 


ND 


555555 


RrRESERERERA 


ND 


BeBebBon-- 


eessssEsSULEERO 


vaavaa | wig 


SIVNOINHINA SvÓN300 3 OySnunN 








“+ Com relato a lactontos, a ingestão adequada é de 200 mg/dia para 
“= Com reação a lactentes, a ingestão adequada é de 400 U/da para 


DRI (mg/dia) ui 


PPiPPPPEPEgG]l 


6 meses de dado e 260 mg/dia pura 6 a 12 meses do idade. 
meses de idade e 400 UL/d para 8 a 12 meses de dade. 





EAR (1U/dia) 


DRI (UL/dia) 


UL (Ul/dia) 


HET 
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Introducáo 


Diante da reconhecida influência do estado nutricio- 
nal sobre o desenvolvimento de desfechos clínicos nega- 
tivos em pacientes hospitalizados, todo esforço deve ser 
envidado para se reconhecer as alterações do estado nu- 
tricional. 


Dan Linetzky Waitzberg 

Maria Carolina Goncalves Dias 
Giliane Belarmino 

Mariana Raslan 


Estudos recentes reforçam a relação entre a desnutri- 
ção hospitalar e maior incidência de complicações, como 
mortalidade, tempo de internação prolongado e maior 
custo. Portanto, é da maior importância que se diagnos- 
tique a desnutrição precocemente! 

Estabelecer a condição nutricional e sua gravidade é 
o primeiro passo para definir o planejamento nutricio- 
nal de um paciente. As ferramentas para triagem ou ras- 
treamento e avaliação nutricional estão disponíveis entre 
nós e são de fácil utilização. No entanto, muito embora 
a desnutrição por perda e/ou excesso seja reconhecida 
como fator independente de risco cirúrgico e preditor de 
complicações infecciosas hospitalares, ainda existem di- 
ficuldades para implantação de rotina de métodos de 
triagem e avaliação nutricional. As razões para isso são 
variadas e incluem a falta de consciência da equipe de 
saúde para as consequências dos distúrbios nutricionais 
no doente hospitalizado. Como não existe um único mé- 
todo que seja capaz de estabelecer com certeza o estado 
nutricional de um determinado indivíduo, são funda- 
mentais a prática e o conhecimento de várias técnicas de 
avaliação nutricional, que são apresentados no presente 
capítulo. Muitos estudos tém investigado várias técnicas 
para triagem e avaliação da desnutrição e mostram que 
muitas dessas ferramentas são simples, rápidas, precisas 
e de utilidade na prática clínica. Elas vão desde avaliação 
clínica subjetiva e objetiva (observação de característi- 
cas como peso, altura e idade) até a completa avaliação 
do estado nutricional do paciente, que inclui, além da 
análise clínica, dados sobre alimentação, avaliação bio- 
química e imunológica, avaliação metabólica e diagnós- 
tico nutricional. Apesar da disponibilidade de tais ferra- 
mentas, a prevalência de desnutrição hospitalar continua 
elevada’. 





Algumas das metodologias são complexas e mais usa- 
das em ambiente de pesquisa, enquanto outras se incor- 
poram no uso clinico diário. No presente capítulo, não se 
realiza uma revisão exaustiva e histórica dos métodos dis- 
poníveis, limita-se a apresentar os que são usados atual- 
mente na prática clínica. 
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Triagem ou rastreamento nutricional 


Entende-se por risco nutricional a “presença de fato- 
res que podem acarretar e/ou agravar a desnutrição em pa- 
cientes hospitalizados”, conforme definição da American 
Dietetic Association (ADA)? Inclui-se não apenas a des- 
nutrição, mas também o risco nutricional de ganho ou per- 
da de 10% de peso habitual nos últimos seis meses, de acor- 
do com a American Society Parenteral and Enteral 
Nutrition (Aspen). De seu lado, a Sociedade Europeia de 
Nutrição Enteral e Parenteral (Espen)* o definiu como “ris- 
co de prejuízo do estado nutricional decorrente das con- 
dições clínicas atuais” Na prática clínica, considerando ape- 
nas a desnutrição por perdas, pode-se entender como 
risco nutricional a condição que um indivíduo tem de tor- 
nar-se desnutrido ou agravar o seu estado de desnutrição. 

Atualmente, os instrumentos para a identificação de 
pacientes com risco de desnutrição são denominados ins- 
trumentos de triagem nutricional, distintos dos empre- 
gados em avaliação nutricional completa, que normal- 
mente incluem medidas antropométricas, laboratoriais, 
clínicas e dietéticas. A medida do risco nutricional inclui 
procedimentos fáceis, de baixo custo e rápida aplicação 
por qualquer profissional de saáde*^, 

Um instrumento de triagem nutricional aponta o ris- 
co nutricional, e a avaliação nutricional diagnostica a des- 
nutrição e sua gravidade. Quando os dois métodos são 
aplicados nos pacientes hospitalizados, é possível identi- 
ficar mais precocemente os pacientes que possam neces- 
sitar de intervenção nutricional“, 

No Quadro 1, são comparados os métodos mais co- 
nhecidos para rastreamento nutricional, identificando o 
risco de desnutrição (Instrumento Universal de Triagem 
de Desnutrição - MUST, Triagem de Risco Nutricional — 


NRS-2002; Miniavaliação Nutricional Forma Reduzida — 
MAN-SF) e avaliação nutricional, que por sua vez detec- 
ta e classifica a desnutrição (Avaliação Subjetiva Global 
— ASG). Os modelos para realização da triagem encon- 
tram-se descritos nas Tabelas 1, 2 e 3 e no Quadro 2. 

Em 2002, a Espen publicou um guia para recomen- 
dar instrumentos de triagem nutricional. Para a triagem 
de adultos, a Espen recomendou para a comunidade eu- 
ropeia a utilização de dois instrumentos: MUST, descri- 
to na Tabela 1, e o NRS-2002**, descrito no Quadro 2. 

Entretanto, no Instituto Central do Hospital das Clí- 
nicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São 
Paulo, foi realizado um estudo com pacientes adultos que 
mostrou que o teste de rastreamento nutricional NRS- 
2002 apresenta fácil aplicabilidade e engloba os diagnós- 
ticos médicos mais comuns em ambiente hospitalar, que 
podem ser graduados no escore referente ao papel da 
doença sobre o estado nutricional do paciente*”. Este tes- 
te é indicado para detectar o risco nutricional de pacien- 
tes adultos hospitalizados, considera que a gravidade da 
doença influencia no estado nutricional do paciente, va- 
loriza mudanças na ingestão alimentar e estresse meta- 
bólico, importantes para detectar mudanças agudas no 
estado nutricional de doentes hospitalizados? ®", 

O mesmo estudo demonstrou a complementaridade 
entre os testes de triagem nutricional NRS-2002 e avalia- 
ção nutricional ASG, com aumento da capacidade de pre- 
dição de desfechos clínicos negativos através da sua aj li- 





cação sequencial, com base em risco nutricional positivo 
indicado por NRS-2002. A complementaridade existen- 
te entre NRS-2002 e ASG pode resultar na melhor classi- 
ficação nutricional de pacientes, contribuindo para que 
recursos em terapia nutricional sejam direcionados para 
pacientes efetivamente em débito nutricional. Em âmbi- 





Método de rastreamento Número Critérios avaliados Grupos/setores Roforência 
de critérios 

Must. 3 Índice de massa corpórea (IMC); % de perda depeso Todos os setores,em — 7 

Instrumento Universal do não intencional em 3-6 meses; não ingestão alimentar adultos 

Triagem de Desnutrição por > 5 dias (passado ou futuro). Medidas altemativas. 

(Mahutrition Universal Screening (para peso e IMC) e critérios subjetivos são providos 

Too) quando medidas objetvas não são possíveis. 

NRS-2002 5 IMG: perda de peso não intencional em 3 meses; Hospital 3,605 

Triagem de Risco Nutricional apetite; capacidade em ingerir e reter alimentos; fator 

(Nutritional Risk Screening) de estresse clinico ou médico 

MAN-SF D IMC: perda de peso não intencional; declinio na Todas as especialidades = 8-10 
Nutricional em alimentar por 3 meses; mobilidade; estresse (na início somente em 

forma reduzida (Mini Nutritional psicológico e/ou doença aguda: problemas. pacientes idosos) 

Assessment, short form) 

ASG 9 História clínica: mudança no peso e na ingestão de Todas as especialidades — 11-13 

Avaliação Subjetiva Global. alimentos, sintomas, capacidade (no início somente em. 

(Subjective Global Assessment) funcional da doença e sua relação com necessidades pacientes cirúrgicos) 


nutricionais 


Exame fisico: perda de gordura subcutânea, perda 
muscular, edema sacral ou de tomozelo, ascite lodos. 


subjetivos) 
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Perda de peso em 3-6 meses. Eleito da doença. 


Pontos Adicionar dois pontos se houve ou há possibilidade 
0>200 0<% de ausência de ingestão alimentar por > 5 dias 
1= 185-200 12510% 
2<185 2>10% 

Somar todos os pontos 
Risco de desnutrição 

Om Baixo risco 1 = Risco médio >2= Alto risoo 

Cuidados clínicos de rotina Observar Tratar 

Repetir a triagem em: 

Hospital: semanalmente. Hospital e casa de cuidado: documentar Informar so nutricionista e à equipe multiprofissional 

Casas de repouso: mensalmente Ingestão dietética e hídrica por wês dias de terapia nutricional 

Comunidade: anualmente para grupos Comunidade: pelo menos a cada 2-3 meses Repetir avaliação semanalmente. 

especiais (p. ex. >75 anos de idade) 


Fonte: Surstton et al". IMC: nde de massa corpórea. 





Triagem inicial - Pontue. Pontos 


A) Nos últimos três meses, houve diminuição da ingestão alimentar por causa de perda de apetite, 
problemas digestivos ou dificuldade para mastigar e deglutir? 
0 = diminuição grave da Ingestão 
1 = diminuição moderada da Ingestão. 
2.= sem diminuição da ingestão 
B) Houve perda de peso nos ültimos três meses? 
Om superior a trés quilos 
1 = não sabe informar. 
2 entre um e três quilos. 
3 = sem perda do peso 
C) Qual é a mobilidade? 
0 = restrito ao leito ou à cadeira de rodas 
1 = deombula, mas não 6 capaz de sair de casa 
2 normal 
D) Passou por algum estresse psicológico ou doença aguda nos últimos trés meses? 
Omsim 
2=não 


E) Tem problemas neurofisiológicos? 
O= demência ou depressão grave. 
1 = demência leve 
2.= sem problemas psicológicos. 
F) Qual é o índice de massa corpórea [IMC = peso (kgy/altura! (m)? 
0«IMC« 19 
1= 19 «IMC« 21 
2-21«1MC«23 
3-IMC» 22 


Pontuação da triagem (total máximo de 14 pontos) 


12 pontos ou mais: sem risco nutricional no momento, desnecessário continuar avaliação nutricional. Resvaliar em uma semana 
M pontos ou abaixo: possibilidade de desnutrição, continuar a avaliação nutricional com o audio de nutricionista 


Forte: Guigaz et at". 
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com alteração (semanas) 





Tipo: .. moderado (dificuldade para trabalhar, andar e fazer as atividades normais) 


— grave (acamado ou o tempo todo sentado) 
8. Doença e sua relação com necessidades nutricionais 
(especificar) 





to nacional essa observação ganha peso, já que se viven- 
cia a escassez de recursos para gastos hospitalares”. 


Avaliação subjetiva global 


A ASG, desenvolvida por Detsky et al., é um método 
simples, de baixo custo e que, apesar de ser utilizado para 
triagem de risco nutricional'*'*, é indicado para avaliar 
a desnutrição (Tabela 3) como parte da avaliação nutri- 
cional propriamente dita. Após treinamento adequado, a 
ASG pode ser efetuada por profissionais não médicos de 
equipe multidisciplinar de terapia nutricional”. 


A ASG foi modificada posteriormente por Ottery!” 
e recebeu o nome de Avaliação Subjetiva Global Produ- 
zida pelo Paciente (ASG-PP). Nesse tipo de avaliação, que 
é utilizado em indivíduos com câncer, sintomas como al- 
teração do paladar, enjoos, náuseas, vômitos, diarreia, 
constipação e lesão oral são avaliados pela sua influência 
no estado nutricional do paciente. 

Trata-se de um questionário autoaplicativo, dividido 
em duas partes. A primeira parte é respondida pelo pa- 
ciente, com questões sobre perda de peso, alteração na in- 
gestão alimentar, sintomas relacionados aos pacientes 
oncológicos e alterações da capacidade funcional. A se- 
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Parto 1: Classificação do risco nutricional 
Apresenta IMC < 20,57 

Houve perda de peso nos últimos trés meses? 

Houve redução na Ingestão alimentar na lima semana? 
Portador de doença grave, mau estado geral ou em UTI 


Sim Não 
o o 
( o 
O O 
O o 


Sim: se a resposta for “sim” para qualquer questão, continue e preencha a parte 2 
Não: se a resposta for “não” a todas as questões, reavalie o paciente semanalmente. Se for indicada uma cirurgia de grande porte, continue e 


preencha a parte 2 

Parto 2: 

Prejuízo do estado nutricional 

Assento Estado nutricional normal 

Pontuação 0 

leve Perda de peso > 5% em trés meses ou ingestão 

Pontuação 1 alimentar de 50 a 79% das necessidades 
energéticas na última semana 

Moderado Perda de peso > 5% em dois meses ou IMC 

Pontuação 2 entro 18,5 6 20.5 + queda do estado geral, 
ingestão alimentar de 60% das necessidades. 
'enerpéticas na última semana 

Grave Perda de peso > 5% em um més (> 15% em trés. 

Pontuação 3 meses) ou IMC < 185 + queda do estado geral 


Ingestão alimentar de 0 a 25% das necessidades 
“energéticas na última semana 


Soma da pontuação + 


Gravidade da doença (aumento nas necessidades) 


Aumento Necessidades nutricionais normais 

Pontuação 0 

ve Fratura do quadril pacientes crônicos, em particular 

Pontuação) com complicações agudas: cirrose. DPOC. 
hemodiálise crónica, diabete. câncer 

Moderado Cirurgia abdominal de grande porto, fraturas ósseas, 

Pontuação? pneumonia grave, loucomias o 

Grave Transplante de medula óssea, pacientes em cuidado 

Pontuação3 Intensivo (APACHE > 10) 

- Pontuação total 


Sa > 70 anos: adicionar 1 ponto no total acima = pontuação total ajustada a idade 
Pontuação > 3: o paciente está em risco nutricional e o cuidado nutricional & iniciado 
Pontuação < 3: reavaliar paciente semanalmente. Se o paciente tem indicação para cirurgia de grande porte, considerar plano de cuidado nutricional 


para evitar riscos associados 


DPOC: doença pulmonar cbxtruta crónica, IMC: index de massa corpórea: APACHE (Acute Prog: and Chore Heath Ermo) ou indes prognóstico em UML 


Fonte: Kondrup et al”. 


gunda parte é respondida pelo profissional que aplica o 
questionário e faz exame fisico semelhante ao da SGA ori- 
ginal. O modelo da SGA-PP encontra-se no Quadro 3. 


Avaliação do estado nutricional 


Definição 


A avaliação do estado nutricional, realizada após a iden- 
tificação do paciente em risco nutricional, por meio de 
gem nutricional, permite uma intervenção com o propósi- 
to de auxiliar a recuperação e/ou a manutenção do estado 
de saúde do individuo e monitorar sua evolucáo?!, 

O estado nutricional adequado de um indivíduo apon- 
ta o equilíbrio entre o consumo e as necessidades de ener- 
gia e nutrientes. Desnutrição e obesidade são importan- 
tes preditores de morbidade e mortalidade, pois estão 
associadas a maior indice de infecção e maior tempo de 
internação, com consequente aumento do custo hospita- 
lar. A avaliação nutricional objetiva é baseada em parà- 
metros comumente utilizados, tais como: peso, altura, re- 
lação peso-altura (índice de massa corpórea — IMC), 





medidas de pregas cutâneas, da circunferência do braço, 
circunferência muscular do braço e o índice creatinina/ 
altura. Incluem-se também os dados da anamnese nutri- 
cional do paciente e o exame físico, que investiga sinais 
de deficiências nutricionais. A avaliação nutricional (AN) 
deve ser feita no momento da admissão do paciente e re- 
petida periodicamente durante sua internação, O diag- 
nóstico precoce dos distúrbios nutricionais e o início da 
terapia nutricional o mais breve possível podem influen- 
ciar favoravelmente na evolução clínica do paciente. 


Indicadores dietéticos 


A avaliação do consumo alimentar é uma valiosa fer- 
ramenta usada no ambiente hospitalar para identificar de- 
ficiências nutricionais de pacientes em risco nutricional, 
por meio de monitoração da ingestão alimentar, e/ou im- 
pedir que as deficiências se desenvolvam. Os indicadores 
dietéticos fornecem dados relativos à ingestão calórico- 
-proteica de vitaminas e minerais consumidos pelo pa- 
ciente e permitem identificar as inadequações alimenta- 
res c o risco nutricional decorrente desse achado. 
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1. Mudança do peso corpóreo 
Resumo do meu peso habitual e atual: 
Eu atualmente peso. 
Minha altura é de 1 metro cm de altura 
Há um ano, meu peso era de quilos. Há seis meses, eu pesava quilos 
Durante as duas Últimas semanas, meu peso: 
diminuu — .  náomudou — .  sumentou 


2. Ingestão alimentar 
Em comparação ao normal, eu poderia considerar minha ingestão alimentar durante o último més como: 
— sem mudanças maior que a normal __ menor que a normal 


) comida normal (alimentos sólidos). mas em pouca quantidade 





( 

t 

C Japenas liquidos 

{_) apenas suplementos nutricionais 

(£) muito pouco de qualquer comida 

K) apenas alimentos pela sonda ou pela veia 

( Jo mesmo que sempre comia 
3. Sintomas 
Durante as últimas duas semanas, tenha tido os seguintes problemas que me impedem de comer o suficiente (marque todos os problemas que estiver 
sentindo): 
- sem problemas para se alimentar Conto — (sm 
~ sem vontade de comer ( não C)sm 
= náusea (enjoo) (Ono (sm 
= vômito ( )nio € sim 
= constipação (prisão de ventre) (Ono — (sm 
a C)no — (sm 
= feridas na boca C)no — (sm 
= boca seca C)no — (sm 
= os alimentos têm gosto estranho ou não têm gosto ( Jnão — ( )sim 
= os cheiros me enjoam C Jno (sm 
= problemas para engolir ( Jndo (sm 
= eu me sinto satisfeito rapidamente ( )nio € sim 
- dor C )nio € sim 
Onde? 
Eod mmc (Ono — (sm 
Exemplos: depressão, problemas de dinheiro ou dentários 
4. Niividades o 
No último mês, eu consiceraria minha atividade: 
(C_J normal, sem nenhuma limitação 


(J não totalmente normal, mas capaz de manter quase todas as atividades normais 

( ) não me sentindo bem para a maioria das coisas, mas ficando na cama ou na cadeira menos da metade do dia 
( J capaz de fazer pouca atvidade e passando a maior parte do tempo na cadeira ou na cama 

(. ) bastante tempo acamado, raramente fora da cama 


O restante do questionário será preenchido pelo médico ou nutricionista. Obrigado pela sua colaboração! 


5. Doença e sua relação com necessidades 


Todos os diagnósticos relevantes: 
-= câncer ( não C sim 

- aids C)no — (sm 

= presença de escara, ferida aberta ou fistula. C Jno (sm 

= caquexia pulmonar ou cardíaca. ()no — ()sm 

= presença de trauma ()no — ()sm 

= Idade maior que 65 anos. C Jno — (sm 
Estadiamento da doença primária. 

COL COM COM — CON — C )desconhecióo 

6. Demanda metabólica 

Temperatura: ( JI febre ( Jene373e387C — ( Jentre 383" e 388'C 
Duração da febre: ( Js febre. ()<mh (rh 

Uso de corticosteroides:  ( )s/coricosteroides ( )baixa dose ( J dose moderada 


(> 
()>7h 
( J dose alta 
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7. Examo físico 
Avaliação global da perda de gordura: ( )&/perda 

€ ) perda moderada 
“Avaliação global da condição muscular: ( )u/ perda 

( ) perda moderada 
Avaliação global da condição dos fuidos: —( )s/ edema/ascite 

(edema moderado 
Escore PG-SGA exame físico: ( Js perda 

( ) perda moderada 
O questionário foi preenchido pelo paciente/acompanhante?. 
CJnão ( )sim 
Conclusão da SGA: 
( JA- bem nutrido 


( )B- moderadamente desnutrido 
€ JC- gravemente desnutrido 
Fonte: adaptada de Onon”. 


A ingestão dietética pode ser avaliada por métodos 
retrospectivos, como o recordatório 24 horas, frequência 
alimentar e história dietética, ou por métodos prospecti- 
vos, como registro alimentar estimado ou pesado. 


Exame físico 


O exame fisico direcionado para detectar defi 
nutricionais deve ser minucioso, com o objetivo de iden- 
tificar sinais de carências específicas de nutrientes. A ins- 
peção geral proporciona muitas informações úteis, como: 

= Sinais de depleção nutricional: perda de tecido sub- 
cutâneo na face, no tríceps, nas coxas e na cintura. 

= Perda de massa muscular nos músculos quadríceps 
e deltoide, Deve-se lembrar que o repouso prolongado 
leva à atrofia muscular. 

u Presença de edema em membros inferiores, região 
sacral e ascite. 

a Alteração da coloração de mucosas”, conforme 
exemplificado nas Figuras 1 a 5. 

Esses sinais e sintomas, entretanto, desenvolvem-se 
principalmente em estágios avançados de depleção nu- 








M Figura 1. Perda de tecido subcutâneo da face. 


€ )perda leve 

€ ) perda grave 

€ ) perda leve 

( ) perda grave 

(  edema/ascite leve. 
€ 2 edema grave 

C_J perda leve 

€ ) perda grave 


tricional. Por esse motivo, o diagnóstico da deficiência 
nutricional nào deve ser baseado exclusivamente nesse 
método. Além disso, a história clínica é importante para 
evitar um diagnóstico nutricional incorreto. Esse méto- 
do deve ser realizado semanalmente, durante a vigência 
de uma doença aguda. O Quadro 4 apresenta os vários 
tipos de deficiências nutricionais e suas interpretações. 








= Figura 2. Perda de tecido subcutâneo do biceps. 





= Figura 3. Perda de tecido subcutâneo do tríceps. 
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E Figura 4. Perda de massa muscular do quadriceps. 


Movimento ocular normal. 
20 acompanhar objetos. 


Brilhantes, firmes e dificeis 
do arrancar 


Pelos crespos e encravados 
Listas transversais, rugosas 
Colloniquia (unhas em forma de colher 


Descamação ou seborrela nasolabial 


Petéquia, especialmente pele folicular 
(manchas hemorrágicas pequenas e de 
cor roxa) 


Pürpura (hematomas e sangramento 
subcutâneo) 


da epiderme) 
Pigmentação (escurecimento) e 
descamação das áreas expostas ao sol 


“Aparência de celofane 


Deficiência suspoitada 
Fero 

Vitamina A 
Vitamina A 
Vitamina A 
Riboflavina, piridoxina. 
Tiamina e fóstoro 
Proteina e vista no 
washiorkor o ocasio- 
nalmente no marasmo 
Proteina, biotina, zinco 
Vitamina C 

Proteina 

Fero 
Vitamina A zinco, ácidos. 
graxos essenciais, 
riboflavina. piridoxina. 
Vitamina C 
Vitaminas C e K 
Vitaminas A e C. 
Niacina 

Proteina 





= Figura 5. Perda de massa muscular do deltoide. 


Outras cousas 
Anemias não nutricionais 


Mereditariedado e 
doenças oculares 


Considerado normal se somente 
encontrado nas unhas dos pés 
Excesso de vitamina A 


Distúrbios de coagulação, febre 
grave, picada de insetos 
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aparência saudável. nas palmas das mãos, enquanto a betacaroteno 
preme 
Cicatruacbo deficiente de feridas, Proteina, vitamina C, Cuidado deficiente da pele, 
úlceras de decúbito zinco, kwashiorkor. diabetes 
Palidez Fero Perdas sanguíneas 
inflamação. e ulcerados) niacina por prótese dentária mal fada 
Estomatite angular (inflamação dos 
“cantos da boca) 
Lingua vermelha, Papila lingual atrófica (língua lisa) Riboflavina, niacina, 
sem edema, com folato, vitamina B12, 
superficie normal proteína, ferro 
Glossite Riboflavina, niacina, 
folato, vitamina B12 
Paladar e olfato normais Hipogeusia (paladar diminuído) Zinco Medicamentos como agentes 
 Miposmia (olfato diminuído)  neoplásicos ou sulfonilureias. 
Gengivas e dentes normais Esmalte manchado Fluorose (Nidor em excesso) 
Esmalte danificado Suspeita de bulimia 
 Cáries, dentes ausentes e Higiene oral deficiente, 
gengivas retraídas doença peridontal 
Gengivas edemaciadas, sangrantes Vitamina C 
eretraídas 
Neurológico Estabilidade emocional Demência Niacina, vitamina B12 
Contabulação, desorientação Tamina (psicose de Doença ou relacionado à idade. 
Korsakoff) Causas múltiplas, como. 
aumento de cálcio sérico, 
medicamentos e toxicidade por 
domínio 
Reflexos e sensações. Neuropatia periférica: fraqueza, Tiamina, pirdoxina, 
normais parestesias (formigamento vitamina B12, excesso 
Ataxia 
deficiente e reflexos diminuídos. 
do tendão) 
Outros Tetania Cálcio. magnésio. 
vitamina D. 
hepatomegalia figado. Excesso de vitamina A 
Raquitismo ou osteomalacia Vitamina D 
(peras curvas) 
Fonte: berg Du. 
corpórea’. As medidas mais utilizadas na avaliação an- 
Métodos de composição corpórea tropométrica sio: peso e altura corpóreos, circunferén- 
cias e pregas cutâneas. 


Antropometria 


A antropometria caracteriza-se por ser método sim- Peso 
ples, de baixo custo, não invasivo e de boa confiabilida- 

de. Sua finalidade é identificar a quantidade e a distri- O peso corpóreo é a soma de todos os componentes 
buição dos principais determinantes da composição da composição corpórea. Sua avaliação é necessária para 
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determinar e monitorar o estado nutricional, pois refle- 
te mudanças no equilíbrio proteico-energético do indi- 
víduo, podendo ser utilizado como marcador indireto da 
massa proteica e das reservas de energia”. 

São adotadas diferentes mensurações do peso corpó- 
reo: 





Peso atual: é medido no momento da avaliação nu- 
tricional, por meio de balança calibrada com o indivíduo 
no centro da base da balança, em pé, descalço e com rou- 
pas leves. 

* Peso usual: é o valor considerado normal pelo indi- 
víduo que está exercendo suas atividades usuais. Pode ser 
utilizado como referência na avaliação de mudanças recen- 
tes de peso e em caso de impossibilidade de medir o peso 
atual. A perda de peso involuntária é informação im) 
tante para avaliar a gravidade do estado nutricional do 
divíduo?*, O percentual de alteração de peso pode ser ob- 
tido por meio da fórmula apresentada na Figura 6. O 
percentual de alteração de peso é um importante preditor 
de risco nutricional e pode ser classificado em perda pon- 
deral moderada e grave, de acordo com o tempo e a quan- 
tidade de peso perdido, como ilustra a Tabela 4. 

= Peso ideal: pode ser calculado por meio do índice de 
massa corpórea (IMC) e pela compleição óssea do indiví- 
duo, Informações sobre o peso ideal podem ser obtidas em. 
tabelas, como a do Metropolitan Life Insurance Company. 

= Adequação de peso: o percentual de adequação de 
peso atual em relação ao ideal é calculado por meio da 
fórmula apresentada na Figura 7. À classificação do esta- 
do nutricional de acordo com a adequação de peso en- 
contra-se na Tabela 5. 

= Peso ajustado: é o valor de peso corrigido para de- 
terminação da necessidade energética e de nutrientes 
quando o índice de massa corpórea do paciente (IMC) 








(Peso usual (kg) - peso atual (kg) x 100. 


% Alteração do peso = STS 


H Figura 6. Percentual de alteração de peso. 





Gmesesou+ <10 >10 
Foo Blackbum & Bistrian®. 

ch Perda de peso = Peso atual Gg) x 100 

Peso ideal (kg) 





Adequação do peso (%) Classificação 
«75 Desnutrição grave. 
7.1280 Desnutrição moderada. 
801290 Desnutrição leve. 
9012110 Eutrofia 

1012120 Sobrepeso 

>12 Obesidade 

Fone: Blacktum & Thornton. 


for maior que 30 kg/m'*!, Pode ser calculado com base 
na fórmula apresentada na Figura 8. 


Altura corpórea 


A medida da altura é realizada com o indivíduo em 
pé, ereto, descalço, com os calcanhares juntos, as costas 
retas e os braços estendidos ao lado do corpo, utilizando- 
-se o estadiómetro. 


Índice de massa corpórea 


Mediante a obtenção do peso e da altura do pacien- 
te, é possível calcular o índice de massa corpórea (IMC) 
ou índice de Quetelet?, O IMC é muito utilizado e difun- 
dido como método de avaliação do estado nutricional e 
leva em consideração à fórmula da Figura 9. 

A classificação do IMC para adultos está ilustrada na 
Tabela 6. O IMC pode ser utilizado também para deter- 
minar o estado nutricional em idosos (idade maior que 
65 anos), entretanto deve-se adotar classificação apro- 
priada para essa faixa etária, como ilustra a Tabela 7. 


Situações especiais 
Indivíduos amputados 

Para indivíduos amputados, deve-se desconsiderar a 
parte amputada (% amputação) no cálculo de peso cor- 
póreo corrigido e do IMC corrigido, conforme mostra a 
Figura 10. 

Para o cálculo do peso atual do indivíduo amputado, 
utiliza-se a fórmula do peso atual corrigido (Figura 11)". 


A Figura 10 apresenta o percentual de peso amputado, e 
a Figura 12 demonstra a fórmula do IMC corrigido". 


Peso ajustado (kg) = [peso atual (kg) - peso ideal (kg)] 
X 025 + peso ideal (kg) 





M Figura 8. Fórmula para cálculo do peso ajustado. 


Peso corpóreo (kg) 


MC 77 pure? (n) 





E Figura 7. Percentual de perda de peso. 


E Figura 9. Fórmula para cálculo do IMC. 
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Pacientes acamados 
Na impossibilidade de verificação do peso em pacien- 
tes acamados e na ausência de cama-balança, pode-se rea- 
lizar a estimativa do peso corpóreo do indivíduo pela fór- 
mula de Chumlea* (Figura 13). 

A altura do paciente acamado também pode ser es- 
timada aplicando-se a fórmula da Figura 14. 


Pacientes edemaciados 

Em pacientes edemaciados, deve-se descontar do peso 
atual o valor referente à água acumulada, de acordo com o 
grau ea localização do edema”, conforme indica a Tabela 8. 


Importância da distribuição de gordura corporal 

O tipo de distribuição de gordura no organismo al- 
tera o risco associado ao excesso de gordura corpórea. 
Considerando uma mesma quantidade de gordura cor- 
pórea, o risco para saúde é menor se o acúmulo ocorrer 
na metade inferior do corpo, em vez de profundamente 
no abdome. O risco está relacionado à quantidade total 
de gordura e também à sua localização. Se a gordura pre- 
domina acima do umbigo, tem-se a “obesidade superior”, 
conhecida como obesidade androide ou em forma de 
maçã. Se a gordura predominar abaixo do umbigo, ou 
seja, na metade inferior do corpo, denomina-se ginoide 
ou em forma de pêra. Uma forma bastante prática para 
quantificá-las é a relação cintura/quadrils”, 


Homem = [(098 x CP) + (1,16 x AJ) + (1,73 x CB) + 
(037 x PCSE) - 81,89) 
Mulhere [(1,27 x CP) + (187 x AJ) + (098 x CB) + 





= Figura 13. Fórmula estimativa de peso em pacientes acamados, 
segundo Chumiea™, 





Homans = [4419 » (LM x diede em anod) + (2.02 X sura 
do joelho em cm)) 

Mulheres = [84,88 - (0.24 x idade em anos) + (1,83 x altura 
do joelho em cm)] 





& Figura 10. Porcentagens entre peso do segmento amputado e 
peso corpóreo”. 





Peso corpóreo „ Peso corpóreo antes da amputação (kg) x 100 
corrigido (kg) 100 - percentual de amputação 





E Figura 11. Fórmula para cálculo do peso corrigido. 





Peso 
Altura? (m) (1- % de amputação) 


H Figura 12. Fórmula para cálculo do IMC corrigido. 


IMC gm = 








W Figura 14. Fórmula estimativa de altura de pacientes acamados. 
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Circunferência abdominal 


A medida da circunferência da cintura é feita com o 
paciente em pé, no ponto médio entre a última costela e 
a crista ilíaca, utilizando uma fita métrica inelástica. O 
acúmulo de gordura na região abdominal tem sido asso- 
ciado ao desenvolvimento de alterações metabólicas, como 
estímulo à produção de VLDL, estímulo da glicogênese e 
redução da captação muscular de glicose, resultando em 
hiperglicemia, hiperlipidemia e hiperinsulinemia, que são 
distúrbios metabólicos potencialmente aterogênicos. A 
Tabela 9 ilustra os valores de circunferência abdominal e 
o risco de complicações metabólicas. 


Circunferência do quadril 


Mede-se a circunferência do quadril na região de 
maior perímetro entre a cintura e a coxa, com paciente 
em pé e utilizando roupas finas. O indivíduo deve estar 
com os braços ao lado do corpo, com os pés unidos e seu 
peso igualmente sustentado pelas duas pernas. Tanto a 
medida da cintura quanto a do quadril devem ser reali- 
zadas com auxílio de um segundo técnico, para que a fita 
circunde toda a cintura e o quadril de forma horizontal. 


Razão cintura/quadril 


A relação da cintura para o quadril (RCQ) é calcula- 
da dividindo-se a medida da circunferência da cintura 
(cm) pela do quadril (cm)334º, Essa razão configura indi- 
ce aceitável de gordura intra-abdominal” e permite dife- 
renciar a obesidade ginoide da androide”, Como regra e 
com finalidade prática, uma relação de RCQ superior a 1 
para homens e 0,85 para as mulheres pode indicar obe- 
sidade androide e risco aumentado de doenças relacio- 
nadas com a obesidade, Valores inferiores a 0,75 em mu- 
Iheres e 0,85 em homens indicam que a distribuição da 
gordura é ginoide”, 


Circunferência da panturrilha 


A circunferência da panturrilha é a medida mais sen- 
sível de massa muscular para pessoas idosas. Indica modi- 
ficações da massa muscular que ocorrem com o envelhe- 
cimento e a diminuição de atividade física. A tomada 
dessa medida é feita em posição supina, joelho dobrado 
em ângulo de 90º, calcanhar apoiado na cama ou cadeira, 
medindo a maior circunferência com fita métrica. Valores 
inferiores a 31 cm indicam perda de massa muscular”, 












Semrisco Risco moderado Aho risco 


Homem «94cm 94 2 102 cm >102em 
Mulher «80cm 80288 cm 88cm 
Fonte: Word Heath Organization”. 


Circunferéncia do braco 


A medida da circunferência do braço (CB) represen- 
ta a soma das áreas constituídas pelos tecidos ósseos, gor- 
durosos e musculares do braço. É bastante utilizada na 
prática clínica, pois a sua combinação com a medida da 
prega cutânea do tríceps (PCT) permite, pela aplicação 
de fórmulas, calcular a circunferência muscular do bra- 
ço (CMB) e a área muscular do braço (AMB), área de 
músculo sem osso, que são correlacionadas com a massa 
muscular total, sendo utilizadas para diagnosticar distür- 
bios da massa muscular corpóreo total e, assim, estimar 
o estado nutricional proteico?**!, 


Pregas cutâneas 


A medida das pregas cutâneas indica a quantidade de 
tecido adiposo corporal, as reservas corporais de energia 
eo estado nutricional atual. As pregas cutâneas mais co- 
mumente utilizadas são: prega cutânea do tríceps (PCT), 
biceps (PCB), subescapular (PCSE) e suprailíaca (PCSI)*. 
Os valores obtidos devem ser comparados com valores- 
«padrão de referência” e analisados por sexo e idade por 
meio de faixas de percentil ou interpretados como por- 
centagem de gordura corpórea. 


Limitações 

A avaliação das pregas cutâneas é um método sim- 
ples, seguro, não invasivo, de baixo custo e portátil. En- 
tretanto, deve ser feita com cuidado em razão de grande 
variabilidade existente inter e intra-avaliador, que pode 
ser minimizada por meio de padronização dos procedi- 
mentos e treinamento das técnicas. Em indivíduos obe- 
sos graves e pacientes edemaciados, essa avaliação antro- 
pométrica não é confiável e, além disso, não identifica 
variações nutricionais em curto prazo. 

A determinação da composição corpórea tem impor- 
tância na prática clínica e também na avaliação de popu- 
lações, por causa, ipalmente, da associação da gor- 
dura corpórea a rsas alterações metabólicas. A 
quantidade de tecido adiposo e sua distribuição abdomi- 
nal estão associadas a elevados valores de pressão arterial, 
dislipidemias, concentrações elevadas de triglicerídeos e 
reduzidas de colesterol de alta densidade (HDL), intole- 
rância à glicose e resistência insulínica, fatores que po- 
dem contribuir para a elevação do risco cardiovascular, 

Existem várias técnicas disponíveis para avaliar dis- 
tintos compartimentos de composição corpórea. As mais 
sofisticadas, cuja aplicabilidade fica limitada à área de pes- 
quisa, por apresentar custo elevado e necessitar de alta 
tecnologia, local apropriado e avaliadores especializados, 
são: absortometria de raios X de dupla energia, hidroden- 
sitometria, pletismografia de deslocamento aérco, resso- 
nância magnética, ativação de nêutrons e diluição de isó- 
topos, conforme mostra o Quadro 5. Na prática clínica, 
os principais métodos disponíveis para avaliação da com- 
posição corpórea são: somatório de pregas cutâneas e 
bioimpedáncia elétrica (BIA). A classificação do estado 
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Bases técnicas 





 Absortometria de raios X 
e dupla energia DEXA) 


Principio: os compartimentos corpóreos (massa magra, gordura e osso) apresentam diferentes valores quanto a 
sua densidade 


Medição: por emissão de fóton de energia 


Resultados: fornece dados em kg quanto sos compartimentos de massa magra, massa gorda e óssea, com base na 
medida do corpo inteiro. Esse método pode ser utilizado na prática cínica. 


Principio: dois compartimentos corpóreos apresentam densidades físicas conhecidas e constantes, sendo a da. 
gordura mais estável que a da massa magra. Esse é um método de referência (padrão-ouro) e assume a densidade 
de gordura 0.9 g/cm” e da massa magra de 1.1 g/cm* 

Medição: pesagem do indivíduo imerso em água 


Resultados: utilizando-se os valores de densidade de cada um dos compartimentos, o valor médio do peso do 
individuo sob a água e alguns cálculos matemáticos, estima-se a fração do peso corpóreo representada pela 
gordura e pela massa magra 


Princípios: os compartimentos corpóreos apresentam uma relação relativamente estável com a água corpórea total. 
Com base na diluição isotópica, pode-se medir a água corpórea total e estimar as massas magra e gorda do individuo 


Medição: água marcada com trio, deutério ou 018 


Resultados: mensuração dos elementos marcados. Cálculos matemáticos fomecem os resultados do compartimento das 
massas magra e gorda 


Princípio: medir a composição corpórea total com base na contagem dos elementos ativados pelo. 
“bombardeamento” de nêutrons. 


Hidrodensitometria ou. 


Análise da ativação 
de n&utrons in vivo 


Medição: após exposição à radiação, as células tornam-se passíveis de ser contadas por detectores de alta 
resolução 


Resultados: fornece dados de todos os compartimentos corpéreos, massa magra celular corpórea, gordura, massa 
magra, massa muscular esquelética e volumes hídricos, intra e extracelular 

Principio: com base na análise de imagens de alta resolução. é possível mensurar cada um dos compartimentos. 
Mostra a representação dos componentes corpóreos tecíduais 

Medição: os "cortes" corpóreos fetos pelo campo magnético emitido pelo equipamento de RM são transformados 
em imagens que permitem a quantificação corpórea total ou regional 

Resultados: fornece dados quanto aos componentes teciduais da composição corpórea, incluindo a musculatura 
esquelética, a massa gorda, as visceras e o cérebro 

Principio: método alternativo à hidrodensitometria. O aparelho estima o volume corpórea baseando-se na ei de 
deslocamento de ar de Boyle, no qual o volume varia inversamente com a pressão, enquanto a temperatura 
permanece constante. 

Medição: avaliação do volume corpóreo do indivíduo em cámara de ər 

Resultados: utilizando os valores de densidade de cada um dos compartimentos, estima-se a fração do peso 
corpóreo representada pela gordura e pela massa magra 


Ressonância magnética (RM) 


Fonte: adaptado de Baxter et aL. 


nutricional, segundo o percentual da gordura corporal, 
está ilustrada na Tabela 10. 


Análise da bioimpedância elétrica (BIA) 


A BIA é um método não invasivo, rápido, indolor e 
que pode ser realizado à beira do leito, para avaliação da 
composição corpórea. Trata-se de um método estimati- 
vo que considera a resistência diferenciada à passagem da 
corrente elétrica pelos distintos compartimentos corpó- 
reos. Os tecidos magros são bons condutores de corren- 
te elétrica por causa de sua grande quantidade de água e 
eletrólitos, ou seja, apresentam baixa resistência à passa- 
gem da corrente elétrica. Por sua vez, a gordura, o osso e 


a pele constituem um meio de baixa condutividade, apre- 
sentando, portanto, elevada resistência“, 

Uma corrente elétrica imperceptível de 500 a 800 mA 
e 50 kHz penetra no organismo pelos eletrodos distais e 
é captada pelos eletrodos proximais, gerando vetores de 
resistência (medida de oposição pura ao fluxo de corren- 
te elétrica através do corpo) e reactância (oposição ao flu- 
xo de corrente causada pela capacitância produzida pela 
membrana celular). Após identificar os níveis de resistên- 
cia e reactáncia do organismo à corrente elétrica, o ana- 
lisador avalia a água corpórea total e, assumindo uma hi- 
dratação constante, prediz a quantidade de massa magra. 
Já estão disponíveis equipamentos que se valem de mais 
frequências de corrente elétrica (1, 5, 50, 100, 200 até 500 
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Sexo Idade (anos) Desnutrição 
Mulheres 2030 «am 
40-59 «zm 
60-79 EI 
Homens 20-39 <m% 
40-59 <n% 
60-79 «m 
Fonte: Galagher et at, 


kHz) para avaliação da composição corpórea (gordura 
corpórea e massa magra) e hidratação do paciente (água 
corpórea total, água intracelular e água extracelular). 


Novas vertentes da BIA 


Ângulo de fase 


O ângulo de fase (AF) é a relação do arco tangente 
sobre os valores de reactância (Xc) dividido pelos valo- 
res de resistência (R) convertido para graus. Essa relação 
descreve a mudança de fase, corrente e voltagem que re- 
sulta da membrana eletroquímica'*. 

A mensuração biológica do AF determinada por aná- 
lise de BIA tem sido utilizada como indicador da integri- 
dade da membrana e distribuição de água nos espaços in- 
tra e extracelulares*”, Menores ângulos de fase sugerem 
morte celular ou diminuição da integridade celular, en- 
quanto AF maiores sugerem grande quantidade de mem- 
branas celulares intactas”, 

Ângulo de fase baixo tem sido associado com aumen- 
to de morbidade e mortalidade, menor sobrevida em 
doenças como câncer, insuficiências crônicas, esclerose 
amiotrófica lateral, aids, geriatria, diálise peritoneal, cir- 
rose, doença pulmonar obstrutiva crônica, hemodiálise, 
sepse e menor risco de complicações pós-operatórias em 
pacientes cirúrgicos gastrintestinaist*s!, 

O valor do AF como ferramenta para predizer sobrevi- 
da varia de acordo com a doença e condição clínica. Limia- 
res de AF menor que 2,5 graus em pacientes com esclerose 
amiotrófica lateral, 3,5 graus em pacientes geriátricos, AF 
menor que 1,65 até 5,6 graus em pacientes oncológicos, e 
AF de 5,4 graus em cirróticos predizem menor sobrevida”. 

















Índice de massa magra (MM) 
e massa gorda (IMG: 


Em razão das limitações da avaliação da com] 
corpórea pelo índice de massa corpórea (IMC), tem sido 
recomendado o uso de um índice que considera a altura 
para definir os parâmetros de normalidade de massa ma- 
gra (MM) e massa gorda (MG) e pode ser usado como 
indicador de estado nutricional”. O índice de massa ma- 





Eutrofia Pré-obesidado Obesidade 
2123294 332389". 2398 
Banm 3423999. 240% 
2023594 3624199. 2428 
8al99* 20224996 2299 
Nazi Ram 220% 
1322498 25229998 230% 


gra (IMM) é calculado pela divisão da MM pela altura ao 
quadrado [MM (kg)/altura (m?)], e índice de massa gor- 
da é calculado pelo valor do índice de massa corpórea 
(IMC) menos o valor do IMM*'. 

Ao avaliarem a composição corpórea de pacientes 
com insuficiência respiratória crónica em um ensaio clí- 
nico randomizado controlado, sugeriram que IMM abai- 
xo do percentil 25 de referência prediz MM diminuída 
nessa população de doentes”, 

MM reduzida é um fenômeno que ocorre frequente- 
mente em pacientes com DPOC, como resultado de efei- 
tos sistêmicos da doença. Baixo IMM nessa população é 
associado com prognóstico desfavorável, mesmo em pa- 
cientes com IMC normal. Nesse estudo valores de fibri- 
nogênio foram significativamente maiores em sujeitos 
com IMM baixo, indicando que a inflamação sistêmica 
pode estar diretamente envolvida na depleção da massa 
muscular magra, por isso a avaliação de rotina da MM é 
uma informação importante em pacientes com DPOC e 
deve ser considerada. 

A obesidade sarcopênica é associada com sobrevida 
diminuída e toxicidade da terapia aumentada em pacien- 
tes com câncer. Mesmo em pacientes obesos a perda de 
MM está relacionada a um menor tempo de sobrevida, 
resultado clínico negativo, maiores custos de cuidado em 
saúde e desequilíbrio da saúde em geral. Por isso, faz-se 
necessária a detecção e tratamento da perda de MM em 
todos os pacientes com câncer, independentemente dos 
valores de IMC*, 

A limitação do uso de IMM consiste na escolha dos 
valores de corte. Existem diferenças importantes na pre- 
valência, especialmente em homens. Valores de corte 
para aplicação em estudos populacionais precisam de 
validação. 


Exames laboratoriais 


Exames laboratoriais podem ser utilizados para ob- 
tenção de dados objetivos na identificação de alterações 
do estado nutricional. O uso clínico dos exames labora- 
toriais para o diagnóstico do estado nutricional, seus va- 
lores de referência e possíveis significados de valores 
anormais estão no Quadro 6. É importante lembrar que 








Albumina (Alb) 


Colesterol total (Col) 


Glicose Gejum) 


Hemoglobina (Hb) 


Valores de referência” 


H: 34-70 mg/dl 
Me 24-57 mg/dl 


35-50 gdl 

Desnutrição proteica: 
leve = 30-34 g/dL 
moderada = 2,1-30 g/L 
grave < 21 g/dL. 

Adultos: até 200 mg/dl. 


>65 mod. 
Ai 130 mod. 


06-14 mgd 
53-124 mmoUL 


H: 4.4-5.9 mihbes/mm? 
F: 40-54 mihDes/mm* 


15-200 ng/mL. 


50-150 mg/dl. 
9-27 pmol. 


70-110 mg/dl. 


H: 13-18 gol 
M: 12-16 g/dL 


5-10 mil células/mm* 


05-34 mimm? 


35-50 mE/L 
35-50 mmol/L. 
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Causa/significado de valores anormais 


T Em insuficiência renal, gota, anorexia, leucemias, doença infecciosa aguda, câncer 
metastático, eclámpsia grave, choque, cetose diabética, acidose metabólica, intoxicação por 
chumbo, estresse, alcoolismo, exercício vigoroso, polictemia, psoríase, hiperuricemia. 


assintomática. 
$ Com uso de drogas entigota, doença de Wilson. cáncer. 


T Na desidratação 

4 Em edema, doença hepática, má absorção, diarreia, queimadura, eclâmpsi, insuficiência 
renal crônica, desnutrição, estresse, hiperidratação, cáncer, gestação, envelhecimento, 

sindrome nefrótica. < 3.0 g/dl 1 ligação de drogas ácidas, resultando em f do nível de 

droga ivre = efeitos aumentados da droga 


T Em hiperfipidemia, ictericia obstrutiva, diabete, hipotireoidismo, obesidade, dieta rica em 


T Em exercício regular e extenuante, terapia com estrógeno ou insulina, ingestão ala 
densidade moderada de áicool 

Em privação alimentar prolongada, obesidade, doença hepática, diabete, hipertreoidismo, 
tabagismo 


1 Em hiperlipidemia familiar tipo IL, dieta rica em gordura. hipotireoidismo, doença hepática, 


agudo. 
| Em deficiência da alfalipoproteina, anemias crónicas, disfunção hepatocelular grave, 
síndrome de Reye, estresse agudo, doença pulmonar obstrutiva crônica, mieloma 
T Em insuficiência renal aguda e crónica, dano muscular, hipertireoidismo, com 1 massa 
muscular, privação alimentar prolongada, acidose diabética, ingestão excessiva de came, 


igantismo, acromegalia 
4 Na gestação, com 1 massa muscular 
T Na polctemia, desidratação, diarreia grave 
4 Em anemia, hemorragia, deficiência de ferro, doença sistêmica (Hodgkin, leucemia, lüpus) 
1 Em doenças inflamatórias, insuficiência renal crônica, malignidade, hepatito, sobrecarga de 


ferro, hemocromatose. 
1 Na anemia por deficiência de ferro 


T Em ingestão excessiva de ferro, anemias hemolíticas, doença hepática, uso de estrógeno, 
 hemocromatose 


Em anemia ferropriva, doenças crónicas (p. ex, pus, artrite reumatoide). hemorragia, 
desnunglo, ocionria. infecções, doença hepática, cirurgia. infarto de miocárdio 


T Em diabete, sindrome de Cushing. deficiencia de tiamina, acromegalia, gigantismo, 
Infecções graves, pancreatite, doença hepática crónica, inatividade fisica prolongada, 
desnutrição crônica, deficiência de vitamina K Algumas drogas, como corticosteroides, 
doses elevadas de anti-hipertensivos, ciclosporina 

4 Em overdose de insulina, carcinoma de pâncreas, sepse bacteriana, hipotireoidismo, doença 
“de Addison, doença hepática, doença de reserva de glicogênio, abuso de dlcool, privação. 
alimentar prolongada, exercício extenuante, pancreatite, drogas hipoglicemiantes orais 

T Em queimaduras graves, polictemia, insuficiência cardiaca, talassemia, doença pulmonar. 
obstrutiva crônica, desidratação 

4 Em anemia, hipertireoidismo, cirrose, várias doenças sistêmicas (leucemia, lúpus, doença de 
Rodkin) 


T Oeucocitose) Em leucemia, infecção bacteriana, hemorragia, trauma ou injúria tissular, cáncer. 
4 Qeucopenia) Em algumas infecções virais, quimioterapia, radiação, depressão da medula 
óssea, desnutrição 


T Oinfocitose) Em hepatite virai, infecção por citomegalovirus, toxoplasmose, rubéola, infecção 
aguda por HIV, leucemia Moctica crônica e aguda 

4 Qinfocitopenia) Em infecções e enfermidades agudas, doença de Hodgkin, lúpus, anemia 
aplástica, insuficiência renal, aids, carcinoma terminal 

T Dhipercalemia) Em insuficiéncia renal, trauma, dano tissular, acidose, doença de Addison, 
diabete melito não controlado, hemorragia intema, infecção, febre, queimaduras, excesso de 
suplemento de vitamina K hemólise 

eontra) 
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Potássio 09 4 Qipocalemia) Em perda gastrintestinal (p. ex, drenagem nasogástrica, vômito excessivo, 
diarrea) liquidos EV sem suplementação de vitamina K, abuso de dicool má absorção. 
desnutriio, alcalose, estresse crônico ou febre diurético depletor de vitamina K uso de. 
esteroide e estrógeno, doença hepática com ascite, insuficiência renal 

Pré-albumina. 15-40 mg/dL Mela-vida = 2-3 dias. Valor nio afetado por deficiência de ferro 

Qranstireina) Desnutrição proteica: T Em insuficiência renal, doença de Hodgkin 

leve = 10-15 mg/dL 4 Em estados catabólicos agudos, doença hepática, estresse, infecção, cirurgia, 
moderada = 5-10 mg/dl proteica baixa 
grave « 5 mg/dl f Em desidratação, doenças que T globulina 

Proteína total PT) sgal + Em deficiência proteica, doença hepática grave, desnutrição, diarreia, queimaduras 
graves ou infecção. edema, sindrome neírótica 

Sódio (Na) 135-145 mEg/L  (hipematremia) Em desidratação e ingestão hídrica baixa (crianças, idosos e 

135-145 mmol. enfermos). uso de diuréticos, insuficiência renal, diabete insipido (diurese osmótica). 
sindrome de Cushing. coma, hiperaldosteronismo primário 
4 (hiponatremia) Em edema, queimaduras graves, vômito/diareia graves, diuréticos, 
intoxicação hidrica, doença de Addison, insuficiência cardíaca. 
crônica, insuficiência hepática, insuficiência renal, privação alimentar prolongada, 
hiperglicemia, má absorção, nutrição enteral domicilia prolongada. 
Tansferrina 1215-305 mg/dl. T Em reservas inadequadas de Fe, anemia por deficiência de Fe, hepatite aguda, 
M: 250-380 mg/dl. polictemia, gestação 
Crianças: 203-360 mg/dl. 4 Em anemia perniciosa e falciforme, infecção, câncer, doença hepática, desnutrição, 
sindrome nefrótica, talassemia. Transferrina = 0,8 X TIBC ~ 43 
leve = 150-200 mg/dl 
moderada = 100-150 mg/dl, 
grave = < 100 mg/dl 

"Tiglicerideos (Tg) A 150 mg/dL T Em hipertipidemias, doença hepática, pancreatite, diabete melito mal controlado, 

hipotireoidismo, infarto do miocárdio, alcoolismo, ingestão alta de açúcar e/ou gordura 
4 Em desnutrição, sindrome de má absorção, hipertreoidismo, doença pulmonar 
obstrutiva crônica 

Ureia 10-45 mg/dL. 1 Em insuficiência renal, choque, desidratação, infecção, diabete, gota crónica, 

proteico excessivo, infarto do miocárdio 
4 Em insuficiência hepática, desnutrição, má absorção, hiperidratacdo (excesso do 
liquidos 

+ Valores do referência de exames bioquímicos - Laboratório Canta do IC-HCFMUSP. 

Forte adaptada de Cardoso & Marins” 


condições não nutricionais podem afetar os níveis dos 
exames bioquímicos, por exemplo, as proteínas plasmá- 
ticas são afetadas por doença hepática, metástase, disfun- 
ção renal, doença inflamatória intestinal, drogas, estres- 
se metabólico, trauma, entre outros. 





Provas funcionais 


Função pulmonar 


O teste de função pulmonar, por meio de testes espi- 
rométricos, pode constituir um método auxiliar na ava- 
liação nutricional, uma vez que ele é capaz de detectar 
precocemente doenças respiratórias que possuem preva- 
léncia de desnutrição muito alta. Entre as doenças respi- 
ratórias, tem-se a DPOC. Com relação à DPOC, aproxi- 
madamente 23% dos pacientes ambulatoriais e 34 a 50% 
dos pacientes hospitalizados apresentam desnutrição”. 
Na fibrose cística, com prevalência de 63% de desnutri- 
ção no momento da admissão, a desnutrição é conside- 
rada um dos principais fatores de mau prognóstico da 
doença”. 


A espirometria também pode ser utilizada como mé- 
todo de triagem em grupos considerados de alto risco 
para o desenvolvimento dessas doenças, que são os fu- 
mantes ou ex-fumantes recentes, com mais de 45 anos e 
indivíduos expostos a substâncias inalatórias no traba- 
lho. Ainda, os testes de função pulmonar auxiliam na 
identificação de pacientes com maior risco cirúrgico e de 
complicações pulmonares pós-operatórias, permitindo 
identificar anormalidades que podem ser revertidas ou 
melhoradas antes do ato cirúrgico". 

A espirometria mede volumes e fluxos aéreos, prin- 
cipalmente capacidade vital lenta (CV), capacidade vital 
forçada (CVF), volume expiratório forçado no primeiro 
segundo (VEFI) e suas relações (VEFI/CV e VEFI/CVF)*^. 

A Tabela 11 indica, por meio de valores de referéi 
cias nacionais de normalidade, a quantificação dos dis- 
túrbios respiratórios. 





Função cardíaca 


Entre as complicações decorrentes da insuficiência 
cardíaca (IC), encontra-se a desnutrição energético-pro- 





teica que ocorre nos estágios avançados da doença e cons- 
titui importante fator preditivo de redução da sobrevida 
nos doentes com IC, independentemente da idade c da 
classe funcional da insuficiência cardíacas! 

A redução da capacidade funcional, avaliada por di- 
ferentes métodos, associa-se a pior prognóstico. Além de 
adequada para a estimativa de prognóstico, a avaliação 
funcional também está indicada para estimar a gravida- 
de da síndrome, identificar mecanismos fisiopatológicos 
subjacentes (diagnóstico diferencial de dispneia), avaliar 
a resposta a intervenções terapéuticas e auxiliar na pres- 
crição de exercício (Quadro 7). 


Força do aperto de mão 


O uso da dinamômetro ou força de aperto de mão 
não dominante (FAM), método de fácil manuseio e bai- 
xo custo, pode estar indicado para populações em que 
outros métodos (ASG, PCT, CMB, IMC) não consegui- 
ram detectar a desnutrição por causa da ausência de evi- 
dências clínicas, como é o caso de pacientes cirróticos®, 
Não é fácil a aplicação de métodos usuais na avaliação 
nutricional de pacientes com cirrose hepática. Não exis- 
te, até o momento, um método considerado padrão-ou- 
ro nessa situação clínica. Especificamente em pacientes 
cirróticos a prevalência de desnutrição é alta, indepen- 
dentemente da causa da doença. O diagnóstico da desnu- 
trição nesse grupo e a intervenção nutricional precoce 
são essenciais para o acompanhamento desses pacientes. 
Estudos sugerem que o modelo multicompartimental 
(massa celular corpórea, água corpórea total-intracelular 











1 Paciente assintomático em suas atividades habituais 


" Paciente assintomático em repouso 
Sintomas são desencadeados pela atividade física. 
habitual 


m | Pacente nsintomátco em repouso 
Atividade menor que a habitual causa sintomas 


[7 Paciente com sintomas (dispneia, paipitações e fadiga). 
“ocorrendo durante as menores atividades físicas e 
mesmo em repouso 


Fonte: Guimartes et a. 
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e extracelular, gordura corpórea, conteúdo mineral ós- 
seo) proporcionou avaliação mais precisa da desnutrição 
proteico-energética na cirrose. 

Embora poucos estudos tenham sido feitos sobre a 
avaliação da composição corpórea na doença hepática 
crônica, espera-se que a análise da composição corpórea 
possa proporcionar informações adicionais e mais preci- 
sas sobre o estado nutricional desses pacientes. 

Mesmo com bons resultados apresentados na avalia- 
ção multicompartimental, os métodos usados para sua 
detecção ainda esbarram em dificuldades técnicas e de 
alto custo. 

Por outro lado, a FAM figura como método alterna- 
tivo à avaliação multicompartimental pelo baixo custo, 
simplicidade e praticidade para aplicação. A BIA tem sido 
muito utilizada como valor preditivo e prognóstico por 
meio do AF. Assim, podendo considerá-los bons méto- 
dos para avaliar o paciente cirrótico até o momento“, 


Considerações finais 

No Brasil, em hospitais públicos, a prevalência da des- 
nutrição energético-proteica ocorre em torno de 50% dos 
doentes hospitalizados, com graves consequências sobre 
a morbidade e a mortalidade deles. 

A prática rotineira de avaliação nutricional representa 
o primeiro passo para o planejamento da terapia nutricio- 
nal com a finalidade de tratar os distúrbios nutricionais do 
paciente hospitalizado ou ambulatorial, Apenas com a ob- 
tenção da história nutricional, do exame físico, da medida 
de peso e altura já é possível estabelecer, de maneira geral, 
a condição do estado nutricional do enfermo. Métodos de 
avaliação de composição corpórea e medidas bioquímicas, 
como dosagem de proteínas total e de síntese hepática, en- 
tre outras, refinam o diagnóstico de desnutrição por per- 
da ou excesso. Em ambiente de pesquisa, há metodologia 
para avaliação de composição corpórea mais sofisticada e 
que envolve aparelhagem complexa e de alto custo. 

No Brasil, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
estimula a prática da triagem ou do rastreamento nutri- 
cional nos hospitais. Instrumentos específicos de realiza- 
ção rápida e sem custo identificam os doentes com risco 
nutricional, que devem ser encaminhados para uma in- 
vestigação mais profunda das alterações do estado nutri- 
cional, do planejamento e da terapia nutricional. 
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Introducáo 


O Comité de Nutrição da Organização Mundial da 
Saúde (OMS), em 1971, criou a expressão “desnutrição 
proteico-calórica”, que inclui as diferentes fases de desnu- 
trição, de moderadas a graves. Posteriormente, Caldwell 
etal. (1981) propuseram uma definição que bem se apli- 
ca ao paciente hospitalizado: “Desnutrição é um estado 
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mórbido secundário a uma deficiéncia ou excesso, relati- 
vo ou absoluto, de um ou mais nutrientes essenciais, que 
se manifesta clinicamente ou é detectado por meio de tes- 
tes bioquímicos, antropométricos, topográficos e fisioló- 
gicos" Atualmente, a desnutrição pode ser definida como 
“estado de nutrição em que uma deficiência, excesso ou 
desequilíbrio de energia, proteína e outros nutrientes cau- 
sam efeitos adversos no organismo ( o, forma, com- 
posição) com consequências clínicas e funcionais"'2, Por 
fim, segundo o Programa Mundial de Alimentos (PMA), 
caracteriza-se desnutrição como um estado em que a fun- 
ção fisica de um indivíduo é prejudicada ao ponto em que 
este não pode mais manter bom desempenho de suas fun- 
ções corpóreas, como crescimento, gestação, lactação, tra- 
balho fisico e resistência e recuperação de doenças”. 

O presente capítulo apresenta a epidemiologia de des- 
nutrição populacional e, em particular, de desnutrição hos- 
pitalar, com ênfase para sua prevalência no Brasil A seguir, 
exploram-se os tipos de desnutrição, seu impacto metabó- 
lico e genético, suas manifestações e consequências clínicas. 

É de fundamental importância identificar a desnu- 
trição no ambiente hospitalar para evitar ou minimizar 
sua repercussão na evolução dos enfermos, pois a desnu- 
trição hospitalar está associada ao desenvolvimento de 
complicações notadamente infecciosas, maior tempo de 
internação e aumento da mortalidade^^*, 


Epidemiologia da desnutrição populacional 


Segundo relatório das Nações Unidas para a alimen- 
tação, cerca de 842 milhões de pessoas, 1 em cada 8, en- 
contravam-se em situação de fome crônica no período de 
2011-13, isto é, não consumiam alimentos suficientes para 
terem uma vida saudável e ativa. A maioria dessas. 

ainda vive em regiões em desenvolvimento, enquanto 15,7 
milhões se encontram nos países desenvolvidos*. 

A desnutrição continua sendo um dos maiores pro- 
blemas de saúde pública nos países em desenvolvimento, 
principalmente no sudoeste da Ásia e na África, onde a 
dieta é frequentemente deficiente em macronutrientes 
(ocasionando desnutrição proteico-calórica) e micronu- 
trientes (causando deficiência de micronutrientes espe- 
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cíficos), ou ainda ambos. A Figura 1 mostra a distribui- 
ção geográfica de desnutrição proteico-calórica infantil 
em países em desenvolvimentos. 

A desnutrição é causa direta de aproximadamente 
300 mil mortes por ano em todo o mundo. Estima-se que 
aproximadamente um terço das mortes de crianças seja 
causada por desnutrição, apesar de raramente esta ser lis- 
tada como a causa direta”, havendo correlação entre ris- 
co de morte e grau de desnutrição (Figura 2)*. 

Em se tratando de distürbios do estado nutricional, é 
importante ressaltar que a desnutrição por perda não deve 
ser a única preocupação das autoridades brasileiras. Entre 
95,5 milhões de cidadãos de 20 anos de idade ou mais, exis- 
tem 38,8 milhões (40,696) com excesso de peso, dos quais 
10,5 milhões são considerados obesos segundo a Pesquisa 
de Orçamentos Familiares (POF) realizada pelo Instituto 
Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) nos anos de 
2002 e 2003", A mesma pequisa confirmou que a desigual- 
dade econômica do Brasil reflete que 22,2% das crianças 
de famílias com o menor rendimento per capita tém défi- 
cit de altura, enquanto 28,296 daquelas nascidas nas. famí- 
lias com o maior rendimento estão com excesso de peso. 

Segundo dados da POF, a população adulta brasile 
ra apresenta 4% de desnutrição por perda, sendo esse va- 
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I Figura 1. Prevalência de desnutrição entre crianças com menos de 
5 anos de idade nos países em desenvolvimento. 

Fonte: ap/vwwuniceLor br - Relatório UNICEF (unted Nations Cure Fund) 
- Stuação Muda! da Infancia 7007 Os numeros representam minces de pessoas 








M Figura 2. Causas de morte em crianças menores de 5 anos de idade. 
Dados do países em desenvolvimento coletados entre 2000 e 2003. 
Fonte: adoptada de Mes O & Krewikel M 2009. 


lor compatível com dados internacionais, pois valores de 
até 596 são aceitáveis”. 

A POF de 2008-2009, que avalia a participação relati- 
va de grupos de alimentos no total de alimentos disponí- 
veis para consumo no domicílio, indicou que alimentos 
de origem vegetal (cereais, leguminosas e raízes e tubér- 
culos) correspondem a 45% das calorias totais, vindo, a 
seguir, com 28%, alimentos essencialmente calóricos (óleos 
e gorduras vegetais, gordura animal, açúcar de mesa e re- 
frigerantes e bebidas alcoólicas) e, com 19%, produtos de 
origem animal (carnes, leite e derivados e ovos). Frutas e 
verduras e legumes correspondem a apenas 2,8% das ca- 
lorias totais, ou cerca de um quarto das recomendações 
para o consumo desses alimentos (pelo menos 400 gra- 
mas diárias ou cerca de 996-1296 das calorias totais de uma 
dieta de 2000 kcal diárias. Ainda evidencia que aumentos 
nos rendimentos levam a aumento intenso no teor total 
de gorduras e diminuição igualmente intensa no teor de 
carboidratos. A evolução recente da composição nutricio- 
nal da disponibilidade domiciliar de alimentos, compara- 
do aos resultados da POF 2002-2003, evidencia diminui- 
ção do teor em carboidratos compensada pelo aumento 
do teor em gorduras e em proteínas. Características nega- 
tivas dos padrões de consumo, também evidenciadas em 
todo o país e em todas as classes de renda, foram o teor 
excessivo de açúcar (seja do açúcar de mesa, seja do açú- 
car adicionado pela indústria aos alimentos processados) 
ea participação insuficiente de frutas e hortaliças, 

Em 2005, foi realizada em parceria com o Ministério 
da Saúde a “chamada nutricional” na região do semiárido 
brasileiro, observando-se que 6,6% das crianças apresen- 
tavam déficit estatural, sendo a maior prevalência obser- 
vada nas famílias com mães sem instrução ou com menos 
de três refeições por dia. No entanto, na comparação com 
os dados sobre crescimento infantil da OMS, apesar de o 
Brasil apresentar déficits estaturais importantes, estes es- 
tão abaixo da média global c da média de países em desen- 
volvimento, apresentando resultados melhores que outros 
países sul-americanos como Bolívia, Colômbia, Guiana, 
Peru e Venezuela, perdendo apenas para Chile e Uruguai”, 

Considerando os dados da POF 2008-2009, pode se ob- 
servar tendência secular da prevalência de défi cit de altu- 
ra, déficit de peso, excesso de peso e obesidade na popula- 
ção brasileira de meninos e meninas de 5 a 9 anos de idade. 

Em ambos os sexos, a evolução do excesso de peso e 
da obesidade no primeiro e no segundo quinto da distri- 
buição da renda familiar mostra estabilidade de prevalén- 
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Fonte: Pesquisa Nacional sobre Saúde e Nutrição (PSNS). 1989. 


cias de 1975-1975 a 1989 e aumento explosivo de 1989 a 
2008-2009. De 1974-1975 a 2008-2009, a prevaléncia de 
déficit de peso em adolescentes diminui de 10,196 para 
3,796, no sexo masculino, e de 5,196 para 3,096, no sexo fe- 
minino. A prevalência de excesso de peso aumenta conti- 
nuamente ao longo dos quatro inquéritos. Nos 34 anos de- 
corridos de 1974-1975 a 2008-2009, a prevaléncia de 
excesso de peso aumenta em seis vezes no sexo masculino 
(de 3,7% para 21,7%) e em quase trés vezes no sexo femi- 
nino (de 7,6% para 19,4%). A prevalência de déficit de peso 
em adultos declina continuamente ao longo das pesquisas. 
Em homens, de 8,096, em 1974-1975, para 4,49%, em 1989, 
para 3,196, em 2002-2003, e para 1,8%, em 2008-2009. Em 
mulheres, de 11,8%, em 1974-1975, para 6,4%, em 1989, 
para 5,696, em 2002-2003, e para 3,6%, em 2008- 2009. Es- 
sas séries históricas indicam o controle da desnutrição na 
população adulta brasileira, uma vez que frequências de 
até 5,09% de déficit de peso são compatíveis com a propor- 
ção de indivíduos constitucionalmente magros na popu- 
lação (WHO, 1995). Assim, a análise das pesquisas indica 
que a desnutrição ainda está presente nos primeiros anos. 
de vida, mas o excesso de peso e a obesidade são prevalen- 
tes em todas as demais idades. A desnutrição na infância 
está concentrada nas famílias com os mais baixos rendi- 
mentos e o excesso de peso e a obesidade são encontrados 
com grande frequência, a partir de 5 anos de idade, em to- 
dos os grupos de renda e em todas as regiões brasileiras”, 

De maneira geral, a prevalência da desnutrição no 
Brasil foi reduzida em cerca de 50%, variando de 13,596. 
em 1996 para 6,8% em 2006/7. Essa redução pode ser atri- 
buída ao aumento da escolaridade materna, crescimento 
do poder aquisitivo das famílias, expansão da assistência 
à saúde e melhoria nas condições de saneamento". 





Epidemiologia de desnutrição hospitalar 


A prevalência da desnutrição em pacientes hospitaliza- 
dos tem sido amplamente documentada nas últimas três 
décadas e pode ocorrer de 19 a 80%, como mostra a Tabe- 
la 2, de acordo com o país e grupo de pacientes estudados*!!, 

Pacientes hospitalizados em estado nutricional de- 
pauperado apresentam elevados riscos de desenvolver 
maiores taxas de complicações e mortalidade: e represen- 
tam custos aumentados para a instituição e sociedade*. 
Quanto maior for o período de permanência hospitalar, 
maior será o risco de agravar a desnutrição, criando um. 
ciclo vicioso com prejuízo ao doente. 

Com a progressiva deterioração nutricional, as fun- 
ções cardíaca, respiratória, intestinal, renal e imunológi- 
ca podem estar acometidas, e, consequentemente, os ris- 
cos de complicações, principalmente as infecciosas, 
encontram-se aumentados". 

O doente internado sofre mudanças em seu metabo- 
lismo decorrentes da própria doença e do tratamento que 
esta necessita. Essa situação pode implicar redução da in- 
gestão alimentar ou mesmo jejum, com impacto nas ne- 
cessidades energéticas e proteicas e no metabolismo i 
termediário, caracterizando desequilíbrio metabólico". 
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País Grupos de Incidência de 
pacientes desnutrição 
EUA - Bistrian, 1974 Cirurgia geral som 
Inglaterra - Hil, 1977 Cirurgia geral 25-40m 
EUA - Wilcuts, 1978. Cirurgia geral sm 
Suécia - Wamnold, 1978 Cirurgia vascular. sm 
Tailândia - Tanphaichitr, Medicina gera 50-80% 
1980 cirurgia 
EUA - Wilard, 1980 Medicina gera E 
cirurgia 
Suécia - Asplund, 1981 Medicina intema/ som 
psiquiatria 
Dinamarca - Jensen, 1982 — Ciurgia abdominal 2m 
Suécia - Symreng. 1982 Cirurgia abdominal 20» 
EUA - Meguide, 1985 Câncer am 
Holanda - V. Hoof, 1986 Câncer 71608 
Espanha -Gassu 1986 Doença inflamatória am 
intestinal 
Inglaterra ~ Blostow, 1993 Cirurpia ortopédica 19% 
Nova Zelândia - Cirurgia geral 2 
Pettigrew, 1994 
Brasil - Woltzberg. 2001 Medicina gero am 
cirurgia 
Espanha - Trollis & Lopes, Idosos disfágicos am 
2002" 
Suiça - Pichard et al, Medicina geral Ll 
200 
Espanha - De la Cruz. 2004* Medicina geral 0579. 
India - Dwyer et al, 2005" Pacientes anm 
ortopédicos 


Fonte: adoptada de Wakzberg aL". 


No Brasil, 15 a 20% dos pacientes são internados já 
sofrendo de desnutrição por perda, em parte por causa 
de doença de base, precárias condições socioeconômicas 
e sistema de saúde pouco equipado para atendê-los pre- 
cocemente. Por sua vez, triagem, avaliação e intervenção 
nutricionais inadequadas têm contribuído para o agra- 
vamento do estado nutricional durante a hospitalização". 

A Sociedade Brasileira de Nutrição Parenteral e En- 
teral (SBNPE) promoveu e realizou o Inquérito Brasilei- 
ro de Avaliação Nutricional Hospitalar (Ibranutri), estu- 
do epidemiológico e transversal, que avaliou o estado 
nutricional de 4 mil pacientes internados na rede públi- 
ca hospitalar de doze Estados brasileiros e do Distrito Fe- 
deral entre maio e novembro de 1996. Dos doentes pes- 
quisados, 45,4% estavam internados em hospitais do SUS, 
26,1% em hospitais-escola, 14,5% em hospitais conve- 
niados ao SUS e 14,1% em hospitais filantrópicos!*. 

"Todos os doentes foram entrevistados pessoalmente 
pelos investigadores por meio da Avaliação Subjetiva Glo- 
bal (ASG), um método de avaliação do estado nutricional. 
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Os prontuários médicos foram estudados em relação a va- 
riáveis objetivas de avaliação nutricional. Ver detalhes so- 
bre a ASG no Capítulo 2, “Triagem e avaliação do estado 
nutricional". 

Detectou-se prevaléncia de 4896 de desnutridos, sen- 
do 12,696 graves e 35,596 moderados. É importante res- 
saltar que 81,2% dos pacientes avaliados não possuíam 
nenhuma referência ao estado nutricional em seu pron- 
tuário médico, e a albumina sérica estava anotada em ape- 
nas 23,5% dos casos", 

O percentual de desnutrição modificou-se em rela- 
ção ao tempo de internação dos pacientes, de sorte que 
os doentes avaliados nas primeiras 48 horas de admissão 
hospitalar tiveram 31,8% de desnutrição. A permanência 
por quinze dias internados faz essa cifra dobrar para 6196". 

A desnutrição hospitalar no Brasil é maior na Região 
Nordeste, como se pode ver na Tabela 3, 

Em estudo de coorte retrospectivo de uma subpopu- 

lação de 709 pacientes adultos do estudo Ibranutri, no- 
tou-se que a incidência de complicações nos enfermos 
desnutridos foi de 279%, e de 16,8% em nutridos. Os cus- 
tos hospitalares aumentaram em 60,5% para os doentes 
desnutridos, e a mortalidade foi de 12,4% para desnutri- 
dos versus 4,7% em nutridos!. Os pacientes desnutridos 
permaneceram internados por mais tempo quando com- 
parados ao nutridos (mediana: nove dias versus seis dias, 
respectivamente). 
2003, a Federação Latino-Americana de Nutri- 
ção Parenteral e Enteral (FELANPE) organizou o Estudo 
Latino-Americano de Nutrição (ELAN), realizado em tre- 
ze países da América Latina, incluindo o Brasil. Em 9.348 
pacientes hospitalizados, observou-se prevalência de des- 
nutrição de 50,2%", 

Apesar de amplamente reconhecida por sua preva- 
lència e consequências prejudiciais, o diagnóstico e tra- 
tamento da desnutrição hospitalar ainda são 
dos, Em novembro de 2003, o Committee of Ministers of 
Council of Europe, baseado na Declaração Mundial de 
Direitos Humanos de 1948, publicou importante resolu- 
ção reconhecendo que a atenção nutricional ao paciente 
hospitalizado é um direito humano que necessita urgen- 
temente ser cumprido”. 

Os dados obtidos por diferentes pesquisadores em 
diversos centros médicos mostram que a desnutrição é 
um problema altamente prevalente no âmbito hospita- 
lar, correlacionado diretamente com maior risco de com- 
plicações e maior tempo de internação. Portanto, é de res- 
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ponsabilidade dos profissionais de saúde envolvidos nos 
cuidados dos doentes combater essa condição. 


Desnutrição primária e secundária 


A desnutrição hospitalar pode ser uma conjugação 
da desnutrição primária consequente do baixo nível so- 
cioeconómico, que dificulta a aquisição de aporte protei- 
co-calórico adequado, em associação à desnutrição se- 
cundária, causada pela própria condição clínica do 
paciente, como câncer, infecção ou doenças crônicas", O 
Tbranutri mostrou que 31,8% dos pacientes avaliados nas 
primeiras 48 horas de internação já vieram desnutridos 
de suas casas e ambiente". 

Ressalta-se que a desnutrição envolve não somente de- 
ficiências proteicas e calóricas, mas também deficit de mi- 
cronutrientes como fosfato, zinco, cobre, selênio, ferro, vi- 
taminas A, B e E, que podem influenciar diretamente o 
desenvolvimento de infecções em âmbito hospitalar”. 

Em qualquer área da medicina, a ausência de uma ava- 
liação adequada do estado do doente qu 
manece no hospital impede e dificulta seu diagnósti 
reto e tratamento ideal. Portanto, se a triagem, ou a 
avaliação nutricional, não for feita no momento da ad- 
missão hospitalar e durante a internação, os pacientes cor- 
rem risco de desnutrir ao longo do tempo de internação, 
eos que já estavam desnutridos podem agravar ainda mais 
seu quadro”, Os diferentes métodos de avaliação nutri- 
cional, incluindo exames clínicos, antropométricos e bio- 
químicos, encontram-se ente descritos no Ca- 
pítulo 2 — Triagem e avaliação do estado nutricional. 








Desnutrição terciária 


À medida que aumenta o tempo de internação, tam- 
bém aumentam os riscos de desnutrição, 

Essa observação, já documentada em estudos ante- 
riores, foi também encontrada pelos pesquisadores do 
Tbranutri. Aproximadamente 44,596 dos 1.108 pacientes 
internados por um período de trés a sete dias eram des- 
nutridos, Esse indice aumentou para 51,2% dos 924 pa- 
cientes internados de oito a quinze dias e saltou para 61% 
dos enfermos que permaneceram hospitalizados por mais 
de quinze dias”. 

Durante a evolução da desnutrição, diversas altera- 
ções orgânicas e funcionais acontecem no organismo de- 
bilitado, com prejuizo as funções hematológicas (anemia 
e redução leucocitária), cardiovascular e renal (perda de 
massa celular no coração e rins, proporcional à depleção 
de massa magra), respiratório (hipotrofia da musculatu- 
ra acessória e diafragmática), digestório (diminuição de 
secreções gástricas, pancreáticas e biliares, atrofia do tra- 
to gastrointestinal e pâncreas, má absorção de nutrientes, 
aumento da permeabilidade intestinal c supercrescimen- 
to bacteriano) e imunológico (podendo causar atrofia dos 
tecidos linfáticos e inadequada resposta imunológica)”. 

Assume também grande importância na etiologia da 
desnutrição hospitalar o aspecto “iatrogênico”, ocasiona- 


do pelos longos períodos de jejum a que o paciente é sub- 
metido, pela intolerância a alimentação hospitalar, alte- 
ração do paladar, falta de apetite, mudança de hábitos e 
de tipos de alimentos, sem falar dos aspectos fisiológicos 
ligados à doença e hospitalização. Somam-se a isso a di- 
visão de responsabilidade comum na área de atendimen- 
to da saúde e a rotatividade de pessoal responsável, pro- 
vocando grave descompasso entre a quantidade ofertada 
de nutrientes, a verdadeira ingestão do paciente e as ne- 
cessidades aumentadas que ele possui". 

Desprezar a suplementação das necessidades calóri- 
cas e nutricionais de pacientes contribui para o aumen- 
to da desnutrição hospitalar. Ainda existe, em boa parte 
dos hospitais do Brasil, a desvalorização do estado nutri- 
cional dos doentes, havendo poucos planos e metas para 
a identificação e correção do problema. Em parte, essa si- 
tuação se deve à falta de consciência da equipe de saúde 
sobre a importância do estado nutricional, dos diferen- 
tes tipos de desnutrição e de sua relação com a evolução 
clínica do doente”, 


Tipos de desnutrição 


Em pediatria são definidos dois tipos de desnutrição 
proteico-calórica: o marasmo e o kwashiorkor, que po- 
dem ocorrer de forma isolada ou combinada. Na década 
de 1970, buscou-se aplicar essas mesmas denominações 
aos diferentes tipos de desnutrição do adulto, guardan- 
do-se as devidas ressalvas. 


Marasmo 


Considerado o estágio final do processo de caquexia, 
no marasmo os depósitos orgânicos de gordura estão re- 
duzidos. Causado por doenças crônicas e indolentes, como 
câncer não obstrutivo do aparelho digestório ou doença 
pulmonar crônica, o marasmo é de fácil diagnóstico pelo 
exame clínico do paciente, que se encontra emagrecido e 
sem massa gordurosa e muscular, como pode ser obser- 
vado na Figura 3º. 

O perfil de avaliação nutricional do paciente porta- 
dor de marasmo mostra peso inferior a 80% do ideal, pre- 
ga cutânea de tríceps menor que 3 mm, circunferência 
muscular do braço inferior a 15 cm, altura inferior a 60% 
do padrão e hipoalbuminemia não inferior a 2,8 g/dL. 
Apesar da aparéncia mórbida, as condicóes de imuno- 
competência, cicatrização de feridas e resistência ao es- 
tresse moderado estão relativamente conservadas. A per- 
da de peso pode resultar em extremo emagrecimento, 
levando a funções corporais diminuídas, o que é indica- 
do pela temperatura abaixo do normal, diminuição da 
frequência cardíaca e taxa metabólica e constipação. Em 
alguns casos, pode-se observar diarreia de jejum (fezes 
pequenas contendo muco)”. 

O marasmo constitui uma adaptação à desnutrição 
crónica, uma vez que responde ao tratamento nutricio- 
nal. Mas é importante instituir o tratamento nutricional 
de forma cautelosa para evitar desequilíbrios metabóli- 
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1 Figura 3. Paciento com desnutrição do po marasmo, sem massa 
gordurosa e muscular. 


cos componentes da síndrome do roubo celular, como 
hipofosfatemia e insuficiência respiratória", 
Kwashiorkor 

Kwashiorkor é um termo africano originado em Gana 
esignifica “a doença da criança substituída”, utilizado pela 
doutora Cicely Williams ao definir a síndrome que ocor- 
re quando a mãe interrompe o aleitamento materno pre- 
cocemente para amamentar o mais novo bebé que nas- 
ceu. Essas crianças são alimentadas com mingaus ricos 
em carboidratos e pobres em proteínas, e apresentam bai- 
xo peso, crescimento inadequado, edema de membros in- 
feriores e ascite, 

O kwashiorkor, classicamente descrito em crianças, 
com presença de edema, hepatomegalia, alteração de ca- 
belo e da pele, é pouco encontrado nas enfermarias de 
adultos hospitalizados. Contudo, ocorre semelhança no- 
tável entre adultos e crianças nas manifestações de hipoal- 
buminemia, depressão de imunidade celular, presença de 
edema e ascite, como observado na Figura 4º. 

Em oposição ao marasmo, o kwashiorkor está ligado 
a situações ameaçadoras de vida, como trauma e infec- 
ção, em doentes geralmente internados em unidades de 








= Figura 4. Paciente com desnutrição tipo Jwashiorkor. (Fotos gentil- 
mente cedidas pela Dra. Maria Cristina Gonzáles Barbosa-Siva.) 
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tratamento intensivo, muitas vezes recebendo soluções 
de glicose a 5% por um período de dez a quinze dias". 

Sob o ponto de vista clínico, as reservas gordurosas e 
musculares podem estar normais, aparentando falsamen- 
te um bom estado nutricional. Estão presentes edema, rup- 
tura da pele e má cicatrização (Figura 5). Um sinal de kwa- 
shiorkor é a queda de cabelo ou a saída fácil e indolor de 
três ou mais fios quando um tufo de cabelo é puxado. 

Laboratorialmente, encontram-se hipoalbuminemia 
inferior a 2,8 g/dL, transferrina inferior a 150 mg/dL, leu- 
copenia inferior a 1.500 linfócitos/mmº e anergia cutà- 
nea aos antígenos de hipersensibilidade tardia", 

É melhor prevenir do que tratar o kwashiorkor do 
adulto. A prevenção requer reconhecimento precoce dos 
estados graves hipermetabólicos e administração diária 
das necessidades proteico-calóricas. 


Desnutrição proteico-calórica mista 


Essa forma combinada de marasmo e kwashiorkor 
acontece quando um paciente marasmático é submetido 
a estresse agudo, como trauma cirúrgico ou infecção, de 
modo que o kwashiorkor se soma à desnutrição calórica 
prévia. Trata-se de uma condição muito séria por causa 
da tendência a infecção e outras complicações. Deve ser 
reconhecida e tratada de imediato*>. 


Nutrigenômica da desnutrição 


Os eventos metabólicos, que podem ser diagnostica- 
dos clinicamente ou por meio de testes bioquímicos du- 
rante a fisiopatologia da desnutrição, são respostas ao po- 
deroso estímulo da desnutrição e obedecem a uma 
sequência precocemente organizada pela alteração na ex- 
pressão de vários genes. 

A expressão gênica pode ser alterada por diferentes 
componentes da dieta ou do jejum. Por exemplo, a falta de 
proteína pode diminuir a expressão de genes responsáveis 
pelo fator de crescimento semelhante à insulina (IGF), con- 
tribuindo para o retardo de crescimento frequentemente 
observado em crianças com desnutrição, e o jejum pode 
modular a ação de vários hormônios e provocar a altera- 
ção de vias de sinalização e expressão gênica. 

Experimentalmente, Zhang et al? encontraram em 
ratos 46 genes que tiveram sua expressão aumentada no 
figado em resposta ao jejum durante 48 horas, sendo mui- 
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& Figura 5. Paciente com desnutrição tipo Jwashiorkor apresentando 
edema e importante descamação da pele. (Fotos gentilmente cedidas 
pela Dra. Lilian Mika Horie) 








tos desses genes responsáveis por alterações funcionais, 
que estão resumidas na Figura 6. 

Os autores encontraram aumento na expressão de 
genes envolvidos na gliconcogénese c oxidação de ácidos 
graxos, além daqueles envolvidos no turnover proteico. 
Essas alterações metabólicas foram acompanhadas pelo 
aumento coordenado da expressão de genes que facilitam 
o transporte de aminoácidos neutros (LAT-1), glutami- 
na e histidina (NAT-1), além de lactato e piruvato (MCT- 
2). Acredita-se que o turnover proteico hepático, induzi- 
do pelo jejum, quando comparado com o muscular, não 
se comporta como fonte primária de aminoácidos glico- 
neogênicos, mas sim para regular a quantidade citoplas- 
mática e fornecer aminoácidos para reações de síntese e 
oxidação durante a ausência de nutrientes? 

O jejum não causa somente o desequilíbrio na ho- 
meostase energética, mas promove uma resposta orques- 
trada semelhante à resposta de fase aguda, caracterizada 
por danos teciduais, inflamação, produção de radicais li- 
vres e outros tipos de insultos. Zhang et al.” observaram 
aumento moderado em pelo menos cinco genes que co- 
dificam proteínas de fase aguda e nos genes responsáveis 
pela resposta ao estresse, cinco deles com funções deto- 
xificantes. Esses representam uma variedade de sistemas 
de detoxificação responsáveis pela degradação de com- 
postos citotóxicos exógenos ou produzidos endogena- 
mente (como os radicais livres). 

Um cluster de genes que codificam proteínas trans- 
dutores de sinal teve sua expressão aumentada pelo je- 
jum, incluindo a via da MAP quinase, proteína G/Rho e 
Sre quinase. la-se que essas vias de sinalização par- 
ticipem da resposta de fase aguda, bem como das altera- 
ções metabólicas causadas pelo jejum. Observou-se di- 
minuição significativa da via de sinalização a partir da 
insulina, em parte pelo aumento da expressão do gene 
que codifica a proteína pp63, a qual inibe a atividade ti- 
rosina quinase do receptor da insulina. Acredita-se que o 
aumento da pp63 junto com a elevação dos níveis séricos 
de cortisol, glucagon, catecolaminas e hormônio de cres- 
cimento são responsáveis pela resistência a insulina du- 
rante jejum e resposta de fase aguda”. 

Genes relacionados ao metabolismo de colesterol tam- 
bém foram alterados pelo jejum. Foi encontrado aumen- 
to importante naqueles associados à produção de ácidos 
biliares e catabolismo de receptores de LDL. O mesmo 
resultado foi observado por Endo et al.” em estudo uti- 
lizando ratos alimentados com três diferentes dietas na 
intenção de avaliar o efeito, no figado, da qualidade e da 
quantidade da proteina oferecida. Todos os animais re- 
ceberam a mesma dieta com exceção da fonte proteica. O 
primeiro grupo recebeu caseína (C), o segundo grupo re- 
cebeu glúten (G) e o terceiro grupo recebeu uma dieta 
totalmente livre de proteína (LPTN)?. 

Análises de microarray do tecido hepático revelaram 
que 111 genes foram modulados mais de duas vezes pela 
dieta G, quando comparada com a C; 281 genes foram 
alterados pela dieta LPTN, e todos foram associados com 
importantes funções fisiológicas como crescimento, me- 
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1 Figura 8, Resumo das alterações funcionais provocadas por genes. 


Fonte: adaptado de Zhang eta” 
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tabolismo, transdução de sinal e estrutura celular. Dos 
genes alterados, duas classes merecem destaque, aqueles 
relacionados com o metabolismo de colesterol e os que 
codificam proteínas inibidoras de ligantes de DNA? 

A dieta rica em glúten foi capaz de aumentar a ex- 
pressão de genes envolvidos na síntese e degradação do 
colesterol hepático. Os autores observaram aumento da 
expressão de todos os genes responsáveis pela síntese de 
colesterol e receptores de LDL, em paralelo com a redu- 
ção das concentrações séricas de HDL e colesterol total. 
Inicialmente, os pesquisadores sugeriram que o efeito 
pocolesterolêmico do glúten associava-se ao seu desequi- 
líbrio de aminoácidos, em que a lisina e a treonina estão 
ausentes. Logo, essa possibilidade foi retirada, já que a su- 
plementação desses dois aminoácidos não foi capaz de 
reverter os efeitos encontrados. Da mesma maneira, a via 
catabólica de colesterol também se mostrou ativa pelo 
aumento da expressão do gene que codifica a enzima Cy- 
p7AI, importante marcapasso na síntese de ácidos bilia- 
res a partir de colesterol. Talvez a diminuição da concen- 
tração sérica de colesterol esteja finamente associada ao 
aumento de sua remoção da circulação, à excreção fecal 
eà produção de ácidos biliares”, 

Os dados encontrados mostram ainda que, de ma- 
neira diferente da dieta G, a dieta LPTN reduz a con- 
centracào sérica e a expressão de genes associados à sín- 
tese de colesterol. De acordo com Bassat e Mokady™, a 
redução do metabolismo de colesterol, incluindo sinte- 
se de LDL, consequentemente leva ao acúmulo de co- 
lesterol hepático, hipocolesterolemia e esteatose hepáti- 
ca induzida pela deficiência proteica da dieta. Na 
clínica, segundo Bonnefoy et al.”, a hipocolesterolemia 
é comumente encontrada em indivíduos hospitalizados, 
o que facilita o surgimento de esteatose hepática, sendo 











diretamente associada ao aumento da mortalidade em 
pacientes desnutridos. 

Quando os autores compararam a expressão gênica 
entre animais com a dieta G e a LPTN, a expressão dos 
genes que codificam proteínas inibidoras de ligantes de 
DNA (Id-1 e Id-3) estava elevada em ambas as dietas. As 
Id são proteínas de dupla-hélice (HLH), assim como a 
maioria dos fatores de transcrição (DHLH), mas diferem 
das bHLH por não possuírem o domínio ligante de DNA. 
Proteínas Id formam heterodímeros com os fatores de 
transcrição bHLH, inibindo sua atividade ligante de DNA, 
e consequente regulação transcricional. Os fatores de 
transcrição bHLH são essenciais em programas de dife- 
renciação de vários tipos celulares. Portanto, a interação 
Id/bHLH é proposta como principal evento regulador ce- 
lular. Nesse trabalho, os autores observaram que, além do 
aumento na expressão de Id, duas isoformas de upstream 
stimulatory factor (USF), um fator de transcrição bHLH, 
importantes reguladores do gene IGFBP-1, estavam com 
a expressão gênica muito inferior ao grupo C”. 

Em resumo, a desnutrição causa alterações molecu- 
lares, que resultam em modificações fisiológicas no orga- 
nismo, como resposta de fase aguda, mudança metabóli- 
ca do anabolismo para catabolismo auxiliado pelo 
aumento do transporte de nutrientes a partir do tecido 
periférico, ativação de diversas vias de sinalização e ini- 
bição de outras, principalmente aquelas relacionadas à 
diferenciação celular. Em conjunto, essas alterações resul- 
tam em sintomas clínicos, como diarreia, má absorção de 
nutrientes, aumento da permeabilidade intestinal, ente- 
ropatias, bacteremias gram-negativas (entéricas), e res- 
posta imunológica prejudicada. Até o momento, as inter- 
venções nutricionais para o tratamento da desnutrição 
são pouco efetivas, 
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No entanto, graças ao surgimento da metagenômica, 
acredita-se que microrganismos presentes no intestino 
humano têm papel fundamental na absorção de nutrien- 
tesa partir dos alimentos, e em resposta à deficiência de 
nutrientes'*2*, Nesse cenário, a quantidade de calorias dei- 
xa de ser fator determinante para o desenvolvimento da 
desnutrição, e infecções entéricas, resultantes da inflama- 
ção intestinal, tornam-se responsáveis pelo aumento da 
percentagem de crianças desnutridas em países em de- 
senvolvimento”, 

A metagenômica é a análise genômica da comunida- 
de de microrganismos de um determinado ambiente, por 
exemplo, do intestino, por técnicas independentes de cul- 
tivo, Essa técnica consiste na extração de DNA das fezes 
e construção de uma biblioteca metagenómica, permi- 
tindo acesso a genes de bactérias que anteriormente pela 
técnica de cultivo, não poderiam ser analisadas, e propor- 
ciona o conhecimento da capacidade metabólica e fun- 
cional do conjunto de bactérias presentes no intestino 
(microbiota intestinal). O genoma coletivo da microl 
ta encontrada no intestino é chamado de metagenoma' 

Gupta et al.” mostraram que o metagenoma de crian- 
ças saudáveis e desnutridas, residentes sob as mesmas con- 
dições precárias de higiene e saneamento básico na Índia, 
é diferente. Foi observado aumento da quantidade de bac- 
térias das famílias Campylobacteraceae, Helicobacterceae, 
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Bacteroidaceae e Porphyromonadaceae em crianças des- 
nutridas quando comparadas com as saudáveis. De acor- 
do com os autores, o aumento específico dessas famílias 
de bactérias causa um desequilíbrio na microbiota intes- 
tinal da criança desnutrida, que resulta em sintomas clí- 
nicos, como inflamação, má absorção intestinal, infecções 
intermitentes, e prejuízo da resposta imunológica? De 
maneira diferente, as crianças saudáveis, apresentaram 
microbiota intestinal enriquecida com Lactobacillales, En- 
terobacteriales, Pseudomonadales, Chloroflexales, Xantho- 
monadales, Planctomycetales, Halobacteriales, Burkholde- 
riales, Actinomycetales, Bifidobacteriales, Desulfovibrionales 
e Rhizobiales. Essa comunidade intestinal favorece a matu- 
ração adequada da imunidade, e como consequência pro- 
move defesa eficiente contra patógenos intestinais: Além 
disso, são responsáveis pela fermentação de carboidratos 
não digeríveis que resulta na produção de nutrientes, como 
ácidos graxos de cadeia curta (propionato, acetato e buti- 
rato), essenciais para a saúde intestinal, 

As diferenças gerais entre as comunidades microbia- 
nas que residem no intestino da criança desnutrida e sau- 
dável estão ilustrados nas Figuras 7 e 8. 

“Tomadas em conjunto, as informações sugerem que. 
além do foco atual em soluções nutricionais, a prevenção 
e tratamento da desnutrição deve considerar o papel da 
microbiota intestinal como indicador de saúde do indi- 
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& Figura 7. Diagrama representativo das principais bactérias encontradas em crianças saudáveis e desnutridas. Caixas escuras: famílias de 


bactérias encontradas em maior proporção nas crianças desnutridas. 
Fonte: adaptada de Gupta et a* 
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M Figura 8. Diagrama representativo mostrando a distribuição taxonômica de sequências específicas de bactérias encontradas no intestino de 
crianças saudáveis e desnutridas. Caixas escuras: sequências identificadas em crianças desnutridas. Demais caixas: sequências identificadas em 


crianças desnutridas. 
Fonte: adaptada de Gupta et aL 


víduo*?*, A manutenção da microbiota intestinal saudá- 
vel, como observado no estudo de Gupta et al.*, parece 
assegurar a capacidade de excluir patógenos e executar o 
funcionamento normal do intestino com reflexo direto 
na saúde?, Entretanto, vale ressaltar que para entender 
completamente o papel da microbiota intestinal na des- 
nutrição, estudos incluindo diferentes características po- 
pulacionais, como origem socioeconômica, região demo- 
gráfica e idade, devem ser desenvolvidos". 

Os achados moleculares ajudam a definir mecanis- 
mos básicos das mudanças metabólicas que ocorrem du- 
rante a desnutrição. 


Resposta metabólica intermediária 
ao jejum 


Um homem de 70 kg com 9 kg de gordura e 12,2 kg de 
proteína (13% de gordura, 87% de massa magra) perde a 
maioria de sua gordura (8 kg) e menos que a metade de sua 
proteína (4,6 kg). A oxidação proteica contribui com 2196 
do gasto total energético. Esse modelo exemplifica o que 
ocorreu com um americano, cujo peso era de 61,4 kg e índice 
de massa corporal de 20,75 kg/m. Esse paciente faleceu após. 
63 dias de jejum com perda de 25 kg do peso corporal (esti- 
mativa de 8 kg de gordura e 17 kg de massa muscular)”. 
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Situações de jejum prolongado impõem o aumento da 
lipólise e da concentração plasmática de AGL. Tal aumen- 
to provoca elevação da captação dos ácidos graxos e, j 
tamente com a disponibilidade relativamente baixa de, 
cose, determina a maior oxidação dos ácidos graxos, 
principalmente nos músculos esqueléticos e no coração”. 

De acordo com Krieger”, a perda de peso corporal em 
humanos de 40% durante o jejum agudo e de 50% em si- 
tuações de semijejum é letal. Estudos em humanos de- 
monstram que em desnutrição há perda de 25 a 50% de 
massa muscular e peso de órgãos, sendo o cérebro prefe- 
rencialmente preservado. A reserva de gordura corporal 
pode ser quase completamente depletada subcutânea ou 
visceralmente. A composição da perda de peso corporal 
em humanos durante a privação alimentar varia de acor- 
do com a adiposidade inicial. A perda de peso corpóreo e 
em determinados órgãos é demonstrada na Tabela 4º", 

Em condições de jejum e restrição energética, ocor- 
re uma adaptação fisiológica comum de diminuição no 
gasto energético de repouso. Como a demanda energéti- 
ca diminui, há uma menor mobilização de substratos. Di- 
ferentemente do jejum, numa dieta hipocalórica há for- 
necimento de substratos exógenos, incluindo a 
que estimulam a secreção de insulina e não permitem in- 
tensidade na lipólise e oxidação de ácidos graxos. No en- 
tanto, no jejum há depleção de gordura corporal, aumen- 
to da concentração plasmática de ácidos graxos livres e 
aumento da oxidação lipídica. As fibras rápidas são obri- 
gadas a se adaptar para utilizar os ácidos graxos como 
fonte energética”. 

A má nutrição é deletéria por diversas razões e cau- 
sa depleção da massa muscular. Mesmo em indivíduos 
saudáveis, o jejum é prejudicial e resulta em desnutrição, 
sendo reconhecido como causa de maior tempo de inter- 
nação. O jejum aumenta a resistência à insulina e provo- 
ca balanço nitrogenado negativo, prejudicando a função 
muscular”, 

No ambiente hospitalar, podemos encontrar desnu- 
trição por perda simples ou complicada. Consideramos 
desnutrição complicada aquela associada às alterações 
devidas à resposta metabólica ao trauma ou a infecções. 
Um bom exemplo é representado por pacientes portado- 
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resde megacsbfago chagásico grau III, com indicação ci- 
rúrgica de esofagectomia e reconstrução do trânsito por 
tubo gástrico. Na fase pré-operatória, o paciente encon- 
tra-se geralmente com quadro de marasmo, ou seja, des- 
nutrição não complicada. Na ausência de terapia nutri- 
cional pré-operatória e após a intervenção cirúrgica de 
grande porte, o paciente sofre de associação hipermeta- 
bólica e hipercatabólica de resposta metabólica ao trau- 
ma. Caso haja uma intercorrência, por exemplo, deiscên- 
cia de anastomose e infecção, a condição metabólica 
nutricional vai se deteriorar mais rapidamente. 


Resposta metabólica ao jejum agudo 


A resposta orgânica ao jejum agudo requer adapta- 
ções metabólicas deflagradas pela hipoglicemia, que ocor- 
re após 15 horas de jejum, por exaustão do glicogênio he- 
pático (75 g) e muscular (150 g) e de glicose circulante”. 

Ocorre redução da taxa plasmática de insulina e ele- 
vação do glucagon, do cortisol e das catecolaminas. Essas 
modificações hormonais orientam o metabolismo inter- 
mediário para a produção de glicose a partir de precur- 
sores gliconcogênicos (lactato, glicerol e aminoácidos) no 
figado e no rim. O lactato provém de glóbulos vermelhos 
e brancos, além das células do músculo esquelético. No 
figado, o lactato é convertido em glicose pelo ciclo de Cori. 
Os aminoácidos gliconeogénicos são principalmente a 
alanina e a glutamina. A alanina pode ser convertida em 
glicose no figado pelo ciclo de Felig. Ocorre aumento na 

de ácidos graxos, disponibilizando gordura como 
fonte energética, o que pode ser observado clinicamente 
pelo quociente respiratório de + 0,7. Além disso, obser- 
va-se diminuição do gasto calórico, que se reflete em que- 
da de 20 a 30% no consumo de oxigênio. Juntos, esses 
eventos provocam a rápida perda de peso corpóreo (de 
2,22 4,5 kg) na primeira semana, que diminui posterior- 
mente para aproximadamente 220 g/dia”. 

O jejum agudo (de 24 a 72 horas) promove o gasto 
das reservas de carboidratos (glicose e glicogênio) e de- 
pende, principalmente, da degradação proteica para pro- 
ver aminoácidos como fonte de nova glicose (gliconeo- 
gênese) aos tecidos dependentes de glicose. Na ausência 
do estresse, esse processo é facilmente interrompido com 
a administração de proteínas ou calorias externas, ou ain- 
da pela adaptação do organismo", 


Jejum prolongado 


Após as primeiras 72 horas de jejum, ocorrem alte- 
rações adaptativas que favorecem a mobilização de gor- 
dura e a redução da degradação proteica”. Como mostra 
a Figura 9, os lipídios se convertem na principal fonte de 
energia, e os corpos cetônicos, no meio principal de troca 
energética", 

A glutamina, metabolizada pelo rim, é responsável por 
4596 da produção de glicose no jejum prolongado'!-, 

A utilização de corpos cetónicos pelo sistema nervo- 
so central e sua difusão pela barreira hemoliquórica são 











1 Figura 9. Distribuição de substratos durante jejum prolongado. 
Forte: adaptada de Wetzber 


facilitadas. Até 70% das necessidades energéticas do cé- 
rebro, na situação de jejum prolongado, são satisfeitas 
com a utilização de corpos cetónicos. Essa modificação 
metabólica conduz para a dimi da glicemia e cle- 
vação dos ácidos beta-hidroxibutírico e acetoacético, além 
de ácidos graxos livres (Figuras 10 e 11). Esse processo 
pode ser rapidamente revertido com a administração de 
glicose ou aminoácidos”, 








Resposta metabólica ao trauma 


Agressão pode ser entendida por todo evento agudo 
que compromete, além da função de um órgão ou siste- 
ma, a homeostase do organismo e acarreta 
patológica complexa, independentemente do evento agu- 
do, mas comum às diferentes situações clínicas. Alterações 
cardiovasculares, hormonais, metabólicas, inflamatórias, 
imunológicas e nutricionais estão geralmente associadas 








= Beta-hidroubutirato amm Gicoso 
e Ácidos graxos livres emm Acetoocetato 


m Figura 10. Representação gráfica da alteração de corpos cetónicos. 
(beta-hidroxbulirato e acetoacetato) glicose e ácidos graxos lives em 
condições de jejum até quarenta dias. 

Fonte: adaptada de Waiberg'. 
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= Figura 11. Representação gráfica da alteração hormonal om con- 
dições de jejum até vinte dias. Insulina e tri-lodotronina - queda sig- 
ificativa: glucagon - elevação significativa; hormônio do crescimento 
- alteração não significativa. 





com a natureza e magnitude da agressão, e têm como ob- 
jetivo a manutenção da homeostase e cicatrização de fe- 
ridas. A resposta metabólica tem grande importância na 
recuperação do paciente e orienta seu tratamento”, 

Imediatamente após a agressão traumática, a respos- 
ta cardiovascular aparece e depende do tipo de agressão, 
hemorrágica ou sem dano tecidual. Várias horas ou dias 
após a agressão, as respostas metabólicas, inflamatórias, 
imunológicas e nutricionais tornam-se aparentes e estão 
associadas ao desenvolvimento da síndrome da inflama- 
ção sistêmica e disfunção de múltiplos órgãos”. 

A recuperação das lesões graves é classificada em fases 
de ressuscitação, catabólica aguda e anabólica adaptativa. 
Para a terapia nutricional, existe especial interesse em dis- 
túrbios hidroeletrolíticos, aumento do gasto energético e 
degradação proteica durante essas fases de recuperação”, 

Na maioria dos casos, essas reações são bem coorde- 
nadas e autolimitadas, levando à restauração do estado 
orgânico normal rapidamente. Entretanto, em situações 
detrauma de grande magnitude e/ou na presença de com- 

plicações infecciosas, essas reações sistêmicas podem to- 
mar grandes proporções e conduzir o indivíduo a estado 
inflamatório com hipercatabolismo excessivo, com efei- 
tos deletérios*. 
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A resposta sistêmica depende do grau e da persistên- 
cia da agressão inicial, mas também da resposta genética 
do paciente. 

Na área de lesão, ocorre maior atividade metabólica 
e celular, Ocorrem reabsorção do tecido desvitalizado e 
seu reparo. Durante a cicatrização, aumenta o consumo 
de energia pelas células brancas e fibroblastos”. 

A resposta catabólica prolongada e não tratada se re- 
flete na perda de peso corpóreo, principalmente desgas- 
te da massa magra com graves resultados para o organis- 
mo do doente em termos de cicatrização prejudicada, 
maior suscetibilidade à infecção e aumento de morbida- 
de e mortalidade”. 

Determinadas condições de resposta inflamatória 
exagerada ou não compensada podem culminar na sín- 
drome da resposta inflamatória sistêmica (SRIS) e na vi- 
gência de infecção e septicemia. Uma vez instaladas, a 
SRIS e a septicemia potencializam o estado catabólico do 
período de injúria anterior com elevação de gasto ener- 
gético total, maior degradação proteica e perda de peso. 
Ocorrem alterações do sistema imune como hiperativa- 
ção ou imunossupressão. Criam-se condições para a li- 
beração exagerada de mediadores endógenos inflamató- 
rios e clinicamente para a síndrome de disfunção de 
múltiplos órgãos, que cursa com elevada mortalidade. 


Alterações endócrinas na desnutrição 


Na desnutrição, ocorrem diversas alterações hormo- 
nais no organismo que afetam a capacidade física e as 
ações necessárias ao funcionamento natural do corpo hu- 
mano, As alterações hormonais e seus efeitos metabóli- 
cos são mostrados no Quadro 1. 

A insulina, por estar reduzida na desnutrição, deixa 
de agir sobre a síntese proteica e muscular, além de redu- 
zir a lipogênese e o crescimento”. 


O hormônio de crescimento (GH) está com ativida- 
de aumentada, diferentemente do que ocorre com a insu- 
lina, a somatomedina e as gonadotrofinas, implicando au- 
mento de síntese de proteínas viscerais e lipólise, redução 
de síntese de ureia e captação de glicose pelos tecidos”. 

A somatomedina, por sua vez, encontra-se com ati- 
vidade diminuída e aumenta a produção do GH, dimi- 
nuindo a lipólise e a síntese proteica muscular, de colá- 
geno e de cartilagens", 

As catecolaminas estão a princípio em sua condição 
normal, no entanto podem aumentar e acarretar aumen- 
to da lipólise e glicogenólise'?, 

Os glicocorticoides encontram-se na mesma situação 
das catecolaminas, podendo ou não estar aumentados. Eles 
podem aumentar o catabolismo proteico muscular, a lipó- 
lise, a gliconcogênese e o turnover das proteínas viscerais, 
e reduzir as ações do GH referentes às somatomedinas. Por 
sua vez, o eixo renina-aldosterona aumenta a retenção só- 
dica e hídrica, provocando edema". 

Quanto aos hormônios tireoideanos, o T4 pode es- 
tar aumentado ou normal e o T3 reduzido, atuando, res- 
pectivamente, na diminuição da oxidação de glicose e re- 
dução do metabolismo basal”. 

As gonadotrofinas estão reduzidas na desnutrição, 
ocasionando a amenorreia em mulheres. 

Recentemente, observou-se que a queda de leptina, 
hormônio secretado pelos adipócitos de gordura subcu- 
tânea, está correlacionada com a desnutrição em idosos, 
uma vez que a concentração de leptina reflete a reserva 
metabólica constituída pela gordura, especialmente gor- 
dura periférica subcutânea”. 

O valor de referência encontrado para a utilização da 
leptina como marcador é de 4 g/L para homens e 6,48 ug/L 
para mulheres, com boa sensibilidade e especificidade”. 

A concentração de leptina, portanto, pode ser ái 
para pacientes idosos que, por razões de pouca mobili- 














Insulina 1 sintese proteica e muscular, | pogénese; | 
crescimento 

Hormônio do crescimento (GH) Aumentada 1 sintese de proteinas viscerais; } síntosa da ureia; 
T lipólise; | captação de glicose pelos tecidos 

Somatormedinas (atores de crescimento. Diminuida. + sintese protéica muscular e de cartilagem: 

semelhante à insulina) | síntese de colágeno; | lipólise; 1 GH 

Catecolaminas (epinefrina) Normal, mas pode aumentar 1 pólis: T glicogenólise. 

Glicocoricoides. Normal ou aumentada 1 catabolismo proteico muscular,  tumover das. 
proteínas viscerais;  lipólis; T glicogendlise; | 
“ações do GH dependentes das somatomedinas. 

Renina-aldosterona. Normal ou aumentada retenção de sódio e água contribuindo para o 
“aparecimento de edema 

Hormônios tireoidianos Ta normal ou diminuído 1 oxidação de glicose 

T3 diminuida gasto energético basal 
Gonadotrofinas. Diminuida Amenoreia 


dade ou instabilidade postural, nào podem ser pesados, 
mesmo se portadores de doenças agudas. A leptina séri- 
ca é indicador de avaliação nutricional em pacientes ido- 
sos, mesmo que estes possuam doenças agudas, fato fre- 
quente nessa população”, 


Alterações hematológicas 


Na desnutrição proteico-calórica, é comum a dimi- 
nuição das concentrações de hemoglobina e hemácias, 
relacionadas à menor necessidade de oxigênio dos teci- 
dos. Assim, a redução de massa corpórea magra e a me- 
nor atividade fisica dos pacientes desnutridos provocam 
menor demanda de oxigênio. A baixa ingestão de ami- 
noácidos ocasiona diminuição da atividade hematopoé- 
tica. Entretanto, iniciado o tratamento nutricional e pro- 
gresso da atividade física, ocorre síntese tecidual, 
aumento da massa magra, com consequente aumento da 
demanda de oxigênio e atividade hematopoética. Se as 
quantidades de ferro, ácido fólico e vitamina B12 forem 
insuficientes para a recuperação hematopoética, poderá 
ocorrer anemia funcional grave e hipóxia tecidual”. 








Alterações cardiovasculares e renais 


O coração e o rim perdem massa progressivamente 
durante a evolução da desnutrição. Essas perdas são, ge- 
ralmente, proporcionais à depleção da massa corpórea 
magra, de modo que as proporções massa cardíaca/mas- 
sa corpórea magra e massa renal/massa corpórea magra 
permaneçam normais. Ocorre, então, diminuição do dé- 
bito cardíaco, do volume sistólico e da pressão arterial. A 
circulação central tem prioridade sobre a circulação pe- 
riférica. Os reflexos cardiovasculares são alterados, oca- 
sionando hipotensão postural e diminuição do retorno 
venoso?! 

O fluxo sanguíneo renal e a taxa de filtração glome- 
rular podem ser reduzidos como consequência da dimi- 
nuição do débito cardíaco, porém o clareamento de água 
ca capacidade para concentrar e acidificar a urina pare- 
cem estar inalterados”, 

Embora essas alterações na estrutura e na função car- 
díaca e renal sejam apropriadas para a reduzida massa 
magra do organismo e para o estado hipometabólico, po- 
desvantagens importantes durante a de- 
ional intensa, a infecção aguda ou outras 
circunstâncias que necessitem de aumentos rápidos no 
rendimento cardíaco, na taxa metabólica e na excreção 
urinária de solutos?*, 


Alteração do sistema respiratório 


A desnutrição pode provocar atrofia da musculatura 
acessória e do diafragma, pois estes são catabolizados para. 
preencher as necessidades energéticas do organismo. Isso 
compromete a troca gasosa e a força dos músculos respi- 


ratórios, o que diminui a resposta neurogênica ventilató- 
ria à hipóxia e à hipercapnia. Com isso, ocorre diminui- 
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ão da força inspiratória, capacidade vital, capacidade 
residual funcional e oxigenação'!. 

Em consequência dessas alterações, há diminuição 
do desempenho respiratório ao esforço, ocorrência de in- 
suficiência respiratória aguda, dificuldade de interrom- 





per o uso de ventilação mecânica e maior suscetibilidade 
a infecções pulmonares”, 

Alterações nas funções do aparelho 
digestório 


Na desnutrição, o trato gastrintestinal e o pâncreas 
se atrofiam. Há diminuição da produção de secreções gás- 





intestinal e deficiências imunológicas (diminuição de IgA 
secretora), ocorre supercrescimento bacteriano no intes- 
tino delgado alto, em especial de bactérias anacróbicas 
facultativas. Essas bactérias convertem os ácidos biliares 
conjugados em desconjugados ou livres, impedindo a for- 
mação de micelas mistas e, com isso, dificultando a ab- 
sorção de gorduras”. 

Pode-se acrescentar que a desnutrição está associada 
ao aumento da permeabilidade intestinal, o que compro- 
mete a barreira intestinal? 

Ap ração bacteriana e o comprometimento das 
funções pancreáticas e biliares, associados às alterações 
ied intestino delgado, como a diminuição da altura das 
losidades, hipomotilidade intestinal e diminuição das 
enzimas na borda em escova, resultam na má absorção 
de lipídios e dissacarídeos e na intolerância à lactose, e, 
como consequência, o paciente apresenta diarreia. Esta, 
por sua vez, agrava a desnutrição, formando um círculo 
vicioso, O esquema é demonstrado na Figura 12. 

Estudos em humanos e animais demonstram que o 
jejum induz modificações no transporte de aminoácidos 
através da membrana intestinal, destacando-se glutami- 
na, arginina e alterações nas vilosidades intestinais. Isso 
pode justificar o porquê de alguns pacientes apresenta- 
rem intolerância alimentar quando a realimentação é ini- 
ciada após jejum oral até que o transporte desses aminoá- 
cidos e a adaptação do organismo ocorram“, 

A elevada síntese de ácidos graxos no figado pelo ex- 
cesso de carboidratos, a lipólise deficiente e a reduzida 
produção das apobetalipoproteínas para transportar os 
lipídios, leva à infiltração gordurosa do figado (esteatose 
hepática), típica do quadro kwashiorkor. 











Alterações do sistema nervoso central 


Desnutridos graves, quando crianças, podem apre- 
sentar diminuição do crescimento cerebral, da mieliniza- 
ção dos nervos, da produção de neurotransmissores e da 
velocidade de condução dos estímulos nervosos. As con- 
sequências funcionais dessas alterações ainda não foram 
demonstradas claramente em longo prazo, de modo que 
não podem ser correlacionadas com o tipo de compor- 
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E Figura 12. Alterações nas funções do aparelho digestório. 
Fonte. Winter, 


tamento da pessoa ou com o nível de inteligência. Nos 
humanos, é impossível separar a nutrição de outros fato- 
res que podem afetar os movimentos finos e grosseiros, 
a inteligência e o comportamento. Os fatores que podem 
levar a um bom ou mau desenvolvimento incluem a gra- 
vidade, o tempo e a duração da desnutrição; a qualidade 
da reabilitação nutricional e o suporte psicossocial; o grau 
de estímulo familiar; e vários fatores ambientais positi- 
vos e negativos”, 


Alterações do sistema imune 


Na vigência da desnutrição, ocorre atrofia dos tecidos 
linfáticos. As principais alterações observadas na desnutri- 
ção proteico-calórica grave parecem envolver os linfócitos 
Teo sistema complemento. Ocorre redução no número 
de linfócitos T auxiliares pela diminuição da atividade da 
IL-1, redução da razão T4/T8 e da produção de linfocinas 
e monocinas. Também há alterações dos mecanismos de 
defesa não específicos por redução do complemento C3, 
elevação de IgA e IgM, redução da atividade hemolítica to- 
tal, capacidade opsônica, lise intracelular, interferon-gama 
IL-1, IL-2, afinidade de anticorpos e resposta das substân- 
cias reagentes da fase aguda à agressão infecciosa". 

As consequências das alterações do sistema imune 
para o enfermo desnutrido são maiores morbidade e mor- 
talidade, e risco aumentado de infecções por microorga- 
nismos oportunistas, como bactérias Gram-negativas, 
cândida, herpes simples. 

Na desnutrição proteico-calórica grave, há diminui- 
ção da atividade da IL-1. Esse fato, além das alterações 
imunológicas já descritas, pode provocar leucopenia e, 
pela falta de manifestação das reações habituais, infec- 
ções, como a febre. Por sua vez, os níveis séricos de TNF 
são elevados, associando-se à anorexia, degradação mus- 
cular e alteração do metabolismo dos lipídios pela inibi- 
ção da lipase lipoproteica tecidual”. 








Atrofia do pâncreas Secreções gástrica Hipocloridria 
e do trato gastrintestinal | Hipomotilidade intestinal 
| Bar Deficiências. 

Hipotrofia das vilosidades Ácidos biliares 

Hipomotilidade intestinal conjugados 

Enzimas na borda em escova 
bacteriana no 
intestino deigado 


a> Aumento da desnutrição 





Alteração da cicatrização de feridas 


O processo de cicatrização encontra-se prejudicado 
e retardado em vigència da desnutrição. A desnutrição 
proteica pode prejudicar a cicatrização de feridas por pro- 
longar a fase inflamatória, diminuir a síntese c a prolife- 
ração fibroblástica, angiogénese e a sintese de colágeno e 
proteoglicanos. Pode ainda reduzir a força ténsil de feri- 
das, limitar a capacidade fagocítica de leucócitos e au- 
mentar a taxa de infecção de feridas. Consequentemen- 
te, as incisões e anastomoses cicatrizam mais lentamente, 
ea deiscência das feridas é comum“, 

O processo de cicatrização divide-se em três fases: in- 
flamatória, proliferativa e de remodelação. Essas fases 
ocorrem de maneira ordenada, embora elas possam se 
sobrepor ou ocorrer simultaneamente em diferentes par- 
tes da ferida”, 


Fase inflamatória 


A fase inflamatória ocorre imediatamente após a le- 
são e dura de quatro a seis dias. Ocorre vasoconstrição 
no vaso sanguíneo lesado c ativação de fatores de coa- 
gulação com formação de coágulo, na intenção de di- 
minuir a perda de sangue e servir como sustentáculo 
para onde migrarão os fibroblastos posteriormente. O 
sistema imune local é ativado, e a liberação de substán- 
cias quimiotáticas atrai leucócitos polimorfonucleares 
e monócitos. Seis horas após a lesão, os neutrófilos (leu- 
cócitos) chegam ao local da ferida e atuam na preven- 
ção de infecção, fagocitando as bactérias presentes. O 
suporte adequado de oxigênio é fundamental para a ati- 
vidade fagocítica dos leucócitos, entretanto, se esse pro- 
cesso falhar, a ferida permanece colonizada por bacté- 
rias e a fase inflamatória se prolonga”. 

Os neutrófilos sobrevivem apenas poucas horas após 
a fagocitose das bactérias e do tecido necrótico, o que re- 


sulta em liberação de seu conteúdo intracelular e em for- 
mação de pus. Os macrófagos removem os coágulos san- 
guíneos, corpos estranhos, bactérias e tecido necrótico, e 
secretam monocinas ou linfocinas para que outras célu- 
las, como fibroblastos, células endoteliais e células mus- 
culares lisas, cheguem ao local da ferida e iniciem a fase 
proliferativa. A fase inflamatória termina quando a feri- 
da é recoberta por células epiteliais”. 


Fase proliferativa 


A fase proliferativa ou fase de granulação inicia-se 
num período que varia de três a quatro dias após a lesão, 
com rápido crescimento das células epiteliais das extre- 
midades em direção ao centro da ferida, e se prolonga de 
14a 21 dias. Ocorre neovascularização que estimula a for- 
mação de tecido de granulação e colágeno. Em um perío- 
do de cinco a sete dias após a lesão, começa a síntese de 
colágeno e matriz extracelular pelos fibroblastos. A de- 
posição de colágeno e o entrecruzamento das fibras dão 
força e integridade à ferida. Os proteoglicanos estão en- 
volvidos na formação e estabilização das fibras colágenas, 
e as glicoproteínas (fibronectina) são responsáveis pela 
aderência à matriz celular e pela integridade estrutural. 
A epitelização ocorre de cinco a quinze dias (profundi- 
dade e tamanho da ferida). Os miofibroblastos dentro do 
tecido de granulação contraem-se e auxiliam na contra- 
ção da ferida”. 





Fase de remodelação 


O processo de contração da ferida começa entre 14 e 
21 dias após a lesão e termina num período que varia de 
seis meses a dois anos. A contração resulta do desenvol- 





ferida diminui. Há, então, regressão dos capilares super- 
ficiais, com diminuição da hiperemia da cicatriz. Uma vez 
ocorrida a lesão, a força tênsil cutânea é recuperada em 
apenas 70 a 80%”, 


Resposta metabólica à cicatrização de feridas 


Metabolicamente, após o trauma, o organismo re- 
quer consumo aumentado de gordura e glicose para ener- 


gia. Existe aumento na degradação proteica, principal- 
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mente de proteínas da musculatura esquelética, uma vez 
que os aminoácidos alanina e glutamina são utilizados 

mese e produção de proteínas de fase agu- 
EE figado*. 

A glicose, recém-sintetizada, é liberada pelo figado e 
chega à ferida. Esse processo faz com que o organismo li- 
bere proteínas musculares para servir como substrato 
para síntese de novas proteínas e glicose, processo impor- 
tante para a cicatrização de feridas e defesa bacteriana. O 
resultado é perda global de massa corpórea magra. De 
maneira diferente, a síntese proteica parece preservada 
no local da ferida”. 

Estudos experimentais conduzidos por Emery" ava- 
liaram a cicatrização muscular abdominal após cirurgia. 
Ratos foram alimentados com dieta restrita (50% do con- 
trole) durante sete dias e submetidos a laparotomia com 
manutenção da dieta restrita por mais dois dias. O trata- 
mento dietético promoveu redução significativa do peso 
corporal (14%) e síntese proteica muscular, entretanto, o 
local da ferida foi preservado, como mostra a Tabela 

Após esses resultados, o grau da desnutrição foi au- 
mentado, reduzindo a proteína da dieta para menos de 
296 durante duas semanas antes da cirurgia, ou jejum du- 
rante 48 horas depois da cirurgia. Em ambos os casos, o 
aumento da síntese proteica no local da ferida e a força 
tênsil não foram prejudicados*. 

Os resultados apresentados indicam que a cicatriza- 
ção tem alta prioridade biológica e está preservada mes- 
mo quando outras funções são afetadas pela desnutrição“. 

A terapia nutricional pode, além de fornecer energia 
e substratos nutricionais, influenciar funções orgânicas 
prejudicadas pelo estado mórbido do paciente, particu- 
larmente quando imunossupressão e/ou hiperinflama- 
ção estão presentes. Nessas condições, a oferta enteral ou 
parenteral de nutrientes com funções imunomodula- 
doras se associa a benefícios como aumento da celulari- 
dade c promoção de funções imunológicas“, Mais deta- 
lhes são apresentados nos capítulos de nutrição enteral 
e parenteral“, 

O objetivo da nutrição na cicatrização de feridas é pre- 
venir ou repor a depleção dos nutrientes essenciais ao or- 
ganismo, aumentar a velocidade e a qualidade da cicatri- 
zação, e reduzir riscos de infecções e outros problemas que 
possam retardar e/ou prejudicar o processo de reparo te- 
cidual e aumentar o tempo de internação hospitalar“, 














Controle Cirurgia Controle Cirugia. Dieta Cirurgia Interação 
Ferida 8204) 180 (08) 5a 03) ve (08) x x x 
Abdominal 6502) 8205) 5204) 5302 x NS NS 
Gastrocnêmico 7204) 5705 5500 5002) »* x NS 


X P< 00S: x p < 01; xac p < (201; NS: não significativa. 
Fonte: adaptada de Emery“. 


649 





650 


CLÍNICA MÉDICA NUTRIÇÃO E DOENÇAS NUTRICIONAIS 


Alteração da reprodução 


Ocorre diminuição das gonadotropinas, levando a 
retardo na menacme ou amenorreia na mulher. A fertili- 
dade está reduzida. Se a implantação ocorrer, haverá um 
alto risco de reabsorção fetal precoce. Se a gestação se 
completar, o bebé será de baixo peso e tamanho. A lacta- 
ção é prejudicada pela desnutrição proteica. 

No homem há diminuição da libido e da potência, 
havendo evidência clínica de hipogonadismo”. 


Alteração da composição corpórea 


As alterações fisiológicas encontradas na desnutrição 
proteico-calórica moderada/grave estão associadas à per- 
da de proteina corpórea total. De acordo com Windsor e 
Hill”, quando há perda de 20% de proteína corpórea, a 
maioria das funções fisiológicas está significativamente 
alterada. Nesse caso, os pacientes apresentam como con- 
sequência maiores índices de complicações pós-operató- 
rias e maior tempo de internação. 

Resultados das autópsias de Krieger"! mostraram que 
alguns órgãos perdem massa proporcionalmente à mas- 
sa corpórea total, com exceção do cérebro. Existe varia- 
ção individual, mas, em geral, a pele, o músculo e o figa- 
do perdem mais do que o coração”. 





Evolução clínica 


Quando o suprimento calórico-proteico para os teci- 
dos e as células não puder mais ser mantido, ocorre grave 
descompensação da função orgânica (rim, coração, figado 
e intestino) com acidose, coma e morte. Esses eventos po- 
dem ocorrer em poucas horas. A descompensação meta- 
bólica, decorrente da desnutrição proteica grave, pode in- 
cluir diátese hemorrágica e icterícia, uma vez que o 
fígado não é capaz de produzir fatores de coagulação e 
proteínas de transporte”. 

As causas mais comuns de morte são: edema pulmo- 
nar com broncopneumonia, sepse, gastroenterite e dese- 
quilíbrios hidreletrolíticos”. 

O Quadro 2 mostra as características que, geralmen- 
te, indicam mau prognóstico em portadores de desnutri- 
ção proteico-calórica”. 


Considerações finais 

A prevalência de desnutrição é alta no âmbito hospita- 
lar e necessita de atenção especial por parte dos profissio- 
nais de saúde responsáveis pelo cuidado e pela assistência ao 
paciente. Para tanto, técnicas de triagem e avaliação nutri- 
cional devem ser rotineiramente aplicadas no momento da 
admissão hospitalar e durante a permanência do doente. 

A desnutrição é fator de risco significativo para o de- 
senvolvimento de complicações, aumento da taxa de mor- 
talidade e tempo de internação total, além de acarretar 
custos financeiros elevados para o sistema de saúde pú- 
blico e privado. 





Idade abaixo de 6 meses 


Déficit de peso com relação a altura maior de 30%, ou de peso para a 
idade maior que 40% 


Estupor, coma ou outras alterações no estado mental ou no nível de. 
consciência 


Infecções, principalmente broncopneumonia ou sarampo. 


Petéquias ou tendência a hemorragia (pürpura está associada com 
septicemia ou infecção vira) 


Desidratação ou desequilibrios hidreletrolticos, principalmente 
hipocalemia e acidose grave 


Taquicardia persistente, sinais de insuficiência cardíaca ou dificuldade. 
respiratória 


Anemia grave com sinais clinicos de hipóxia 
ictericia cínica ou elevação de bilirrubina 

Lesões cutâneas exsudatvas ou estoistivas extensos, ou ainda 
escaras de decúbito profundas 

Hipogicemia ou hipotermia 

Proteinas sérica totis muto deninuidas 

Forte adaptada de Wstiber et si. 


A desnutrição deve ser diagnosticada e tratada pre- 
cocemente, a fim de evitar consequências deletérias ao 
tratamento clínico, irgico e estado geral do doente, 
além de elevação de custos hospitalares, aumento do tem- 
po de internação e maiores riscos de complicações. 
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Conceito 


Entende-se por terapia nutricional enteral (TNE) um 
conjunto de procedimentos terapéuticos empregados para. 
manutenção ou recuperação do estado nutricional por 
meio da nutrição enteral (NE)'. 

Dentre as possíveis definições de NE, uma das mais 
abrangentes e gerais foi proposta pelo regulamento téc- 
nico para a terapia de nutrição enteral - Resolução RCD 
n.63, de 6 de julho de 2000, da Agência Nacional de Vi- 
gilância Sanitária (Anvisa): 


"Alimento para fins especiais, com ingestão contro- 
lada de nutrientes, na forma isolada ou combinada, de 
composição definida ou estimada, especialmente formu- 
lada e elaborada para uso por sondas ou via oral, indus- 
trializada ou não, utilizada exclusiva ou parcialmente para 
substituir ou complementar a alimentação oral em pa- 
cientes desnutridos ou não, conforme suas necessidades 
nutricionais, em regime hospitalar, ambulatorial ou do- 
miciliar, visando a síntese ou manutenção dos tecidos, ór- 
gãos ou sistemas”. 





Identificação de necessidades nutricionais 


Há muito tempo, sabe-se que desnutrição está asso- 
ciada a maior morbidade e mortalidade no doente hos- 
pitalizado. Assim, triagem e avaliação nutricional são fun- 
damentais para detectar potenciais riscos nutricionais. 
Até o momento, não existe um método padrão-ouro para 
determinação do estado nutricional. Apesar da grande 
variedade de medidas, todas têm seu resultado influen- 
ciado pelas alterações fisiopatológicas da doença de base. 

A triagem nutricional permite identificar os doentes 
com risco nutricional e encaminhá-los para avaliação nu- 
tricional individualizada’. Para saber mais, consultar o 
Capítulo 2, “Triagem e avaliação do estado nutricional”, 
nesta seção do livro. 





Nutrição enteral versus nutrição parenteral 


A'TNE ea terapia nutricional parenteral (TNP) per- 
mitem igualmente atingir as necessidades proteico-caló- 
ricas e as necessidades mínimas diárias de vitaminas e mi- 
nerais. Sempre que o trato gastrintestinal estiver estrutural 
e funcionalmente íntegro, prefere-se usar a TNE. Quan- 
do nào se consegue alcançar 60% das necessidades caló- 
ricas por TNE, deve-se considerar o uso associado de TNP. 
Existem benefícios metabólicos, de segurança, de custo/ 
benefício e, principalmente, fisiológicos ao se empregar 
a NE. A oferta de nutrientes por via digestiva mantém 
normal a arquitetura e a microflora intestinal, com me- 
lhora do sistema imunológico intestinal e menor incidên- 


cia de complicações infecciosas em pacientes cirúrgicos‘. 
Ler mais sobre esse assunto no Capítulo 5, “Nutrição pa- 
renteral”, nesta seção do livro. 


Indicações da terapia nutricional enteral 


Incluem-se nas indicações da TNE as situações em 
que o trato digestivo estiver total ou parcialmente fun- 
cional, quando a ingestão oral for insuficiente para atin- 
gir 2/3 a 3/4 das necessidades nutricionais diárias e na 
condição de desnutrição! 

As principais indicações para o uso da TNE estão re- 
lacionadas no Quadro 1. 


Contraindicacóes da teraj 
nutricional enteral x 


As contraindicações da TNE são na maioria das ve- 
zes relativas ou temporárias! Algumas das contraindi- 
cações mais frequentes estão no Quadro 2. 


Nutrição enteral precoce 


O conceito de TNE precoce consiste na oferta de nu- 
trição enteral o mais rápido possível. Em pacientes críti- 
cos, recomenda-se início de TNE nas primeiras 24 a 48 
horas após admissão”, 

Essa intervenção faz-se necessária na medida em que 
a ausência de nutrientes no trato gastrintestinal, especial- 
mente no intestino, está associada à hipotrofia intestinal, 
favorecendo a quebra da barreira imunológica e a maior 
permeabilidade e possível translocação microbiana, re- 
sultando, eventualmente, no aparecimento de complica- 
ções infecciosas e aumento da taxa de mortalidade. Sob 
o ponto de vista metabólico, o uso de NE precoce pode 
evitar a secreção excessiva de hormônios catabólicos ao 
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Obstrução do trato gastrintestinal 
Diarreia e vômitos refratários à terapia medicamentosa 
Sindrome do intestino curto com disabsorção grave 
fico paralítico grave 

Fistulas intestinais de alto débito 
Sangramento maciço do trato gastrintestinal 
Sindrome de má absorção grave 
Incapacidade de acessar o trato gastintestnal 


reduzir o aumento do cortisol e do glucagon séricos. Além 
disso, mantém o estado nutricional, evitando a perda do 
peso corpóreo e da massa muscular, e reduz o balanço ni- 
trogenado negativo. No entanto, íleo paralítico, distensão 
abdominal, náuseas e vômitos podem dificultar a esco- 
lha dos potenciais candidatos a se beneficiar da NE pre- 
coce", 


Dados clínicos apontam que nào se podem genera- 
lizar os bene! da NE precoce para todos os tipos de 
pacientes indiscriminadamente. Existem restrições quan- 
to à necessidade de estabilidade hemodinâmica, perfu- 
são tecidual e oxigenação visceral adequadas para o uso 
eficiente de NE precoce. Os pontos-limite de indicação 
ainda não estão claramente definidos, o que pode dar 
margem a distintas condutas. Torna-se necessário ob- 
servar com mi itério a condição clínica dos doen- 
tes para fazer indicações apropriadas de terapia nutri- 
cional, caso contrário, corre-se o risco de prejudicar a 
credibilidade do tratamento. O Quadro 3 aponta os prin- 
cipais pontos de consenso e controvérsia da nutrição 
enteral precoce. 











Recomendação 


Pacientes que apresentem ingestão alimentar inferior a 60% de suas necessidades calóricos diárias por 


5 dias consecutivos 


Pré-operatóci: indicado para pacientes em grave risco nutricional (iniciar terapia nutricional enteral de 5 
8.7 dias antes de cirurgia de grande porte) 


Pós-operatório: iniciar terapia de nutrição enteral precocemente (em até 24 horas) em pacientes. 

submetidos à cirurgia oncológica de cabeça e pescoço e do trato gastrintestinal, com trauma grave, com. 
desnutrição evidente no momento da cirurgia e naqueles em que a ingestão oral será insuficiente para. 
atingir gasto energético basal por mais de 10 dias 


Cardiopatas 
Doença de Crohn e. 
retocolite ulcerativa 


Pacientes com caquexia cardíaca: perda de 6% do peso corporal em 6 meses. 
Suplementação maior de 600 kcel/dia, considerar terapia nutricional enteral 


Em pacientes com demência terminat o uso de sonda para aimentação està contandeado — 


Fonte: Inca, 2009 Arena et al, 2006, Aspen, 20027 
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Terapia nutricional enteral precoce 
Controvérsia 


Consenso 


Terapia nutricional enteral pode ser iniciada em pacientes com doses. 
| estáveis ou decrescentes de droga vesoativa 


Volume para ressuscitação é sempre prioridade em relação à terapia. 
nutricional enteral 


. No paciente com choque séptico iniciar terapia nutricional enteral em 
baixas doses (500 kcal/dia) principalmente durante a primeira semana e. 
reavaliar possibilidade de progressão gradual do aporte calórico 


Seleção da via de acesso enteral 


Após a indicação da TNE como a via de alimenta- 
ção, deve ser estimado o tempo pelo qual a TNE será ne- 
cessária para, então, proceder com a escolha da melhor 
via de acesso. Particularmente para o paciente cirárgi- 
co, a estimativa deve compreender o tempo de nutrição 
pré e pós-operatória, ou perioperatória (ambas). Ainda 
não se sabe com certeza qual o tempo ideal para nutrir 
o paciente nos períodos pré e pós-operatório. Pelo me- 
nos 10 dias de NE pré-operatória se associam à melho- 
ra do estado nutricional em casos de desnutrição mo- 
derada. No entanto, doentes com desnutrição grave 
associada a outras comorbidades clínicas poderão ne- 
cessitar de maior prazo, particularmente os portadores 
de doenças benignas". 


Início de terapia nutricional enteral em pacientes hemodinamica- 
mente instáveis 

O papel da terapia nutricional enteral precoce na disfunção de barreira da 
mucosa do trato gastrintestinal e consequente translocação bacteriana em 
pacientes com necessidades crescentes de droga vasoativa 

Infiuéncia da via de acesso. volume e tipo de fórmula no quadro clínico 
de pacientes hemodinamicamento instáveis 


A TNE de curto prazo (menos do que 6 semanas) é 
realizada utilizando sondas nasoenterais (em posição gás- 
trica, duodenal ou jejunal). O uso de sondas nasoenterais 
por períodos prolongados está associado a complicações 
infecciosas do trato aerodigestivo, como se vê no Quadro 
4. Para TNE de longo prazo (mais do que 6 semanas), pre- 
ferem-se estomias de nutrição, gástrica ou jejunal". 

O planejamento para a indicação e seleção da via de 
acesso da NE encontra-se na Figura 1. 

Após a escolha de sonda nasoenteral ou estomia, de- 
ve-se decidir se a extremidade distal da sonda permane- 
cerá em posição gástrica ou intestinal. O acesso gástrico 
pode ser obtido com sonda nasogástrica ou gastrosto- 
mia, e o pós-pilórico, através de sonda nasojejunal, jeju- 
nostomia ou gastrojejunostomia. Alguns critérios utili- 
zados para determinar o posicionamento da sonda 











Trato gastrintestinal funcionante 
Não Sim 
, y 
Nutrição parenteral Nutrição enteral >3-4 semanas 
Não | 
Y sm 
Sonda nasoenteral Enterostomias 
i 1 
Risco de aspiração pulmonar? Risco de aspiração pulmonar? 
Não Sim Não Sim 
Y Y 
Sonda Sonda Gastrostomia Jejunostomia. 
nasogástrica.  nasoduodenal 
ou 
nasojejunal 





E Figura 1. Planejamento para indicação e seleção da via de acesso da nutrição enteral". 
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Fixar adequadamente o CNE. marcando o local da saída com tinta indelével para 
monitorar posicionamento 
Lavar sempre o CNE com água fitrada após administração da dieta enteral 

Verificar posicionamento do CNE quando houver tosse, vômito e agitação do paciente 
Ublizar seringa 20 mL com água moma para desobstruir o CNE 

Manter boas práticas de preparo e conservação da dieta enteral 

Controlar rigorosamente o gotejamento 

Manter cuidados de higiene e temperatura na administração dos dietas. 

Manter decúbito do paciente elevado (30 a 457) durante a alimentação e após 30 minutos 


Monitorar exames laboratoriais o radiológicos para avaliar posição de CNE 

Manter paciente em decúbito elevado durante e após a administração das dietas, 
principalmente em pacientes dispneicos,refuxo gastroesofégico ou com estase gástrica 
Preferir posição jejunal do CNE em pacientes com risco de broncoaspiração 


nasoenteral (SNE) incluem a velocidade de esvaziamen- 
to gástrico, gastroparesia, uso de medicamentos inibi 
res de motilidade gástrica e digestiva e risco de aspira- 
ção pulmonar", 





Sondas nasoenterais 


A sonda nasoenteral (Figura 2) é o dispositivo mais 
utilizado em TNE. Trata-se de sonda de material biocom- 
patível, como poliuretano ou silicone, de calibre entre 8 
€ 12 french, macia e flexível. 

À inserção da sonda, em posição gástrica (Figura 3) 
ou pós-pilórica (Figura 4), na maioria das vezes é feita à 
beira do leito e pode ser manual ou com auxílio endos- 
cópico ou fluoroscópico. Em pacientes sem risco de as- 
piração pulmonar, indica-se sonda nasogástrica, de aces- 
so mais fácil e menor custo para TNE. Embora raras, 
podem ocorrer complicações durante a passagem de son- 
das nasoenterais: pneumotórax, empiema, mediastite, 
perfuração esofágica, sangramento e perfuração gástrica, 
lesão de dentes, lesão traqueobrônquica e arritmias". 

Existe um tipo especial de sonda nasoenteral que tem 
uma abertura capaz de drenar o estômago e uma outra 
extremidade distal que permite administrar NE no jeju- 
no, Essa sonda necessita ser introduzida e posicionada no 
estômago e no jejuno com o auxílio de endoscopia diges- 
tiva, É indicada nos casos de gastroparesia. 


Ostomias de nutrição 
Gastrostomia e jejunostomia de nutrição podem ser 


realizadas por meio de cirurgia aberta ou por via percu- 
tânea, usando técnicas endoscópicas, radiológicas ou la- 





Utilizar CNE de material flexivel e calibre 12F 

Em TNE prolongada, substituir o CNE em média a cada 3 meses. 
Manter fixação ou higienização adequada do CNE e da narina do paciente 
Ao trocar o CNE, mudar o lado da inserção da narina do paciente 





M Figura 2. Material necessário para procedimento de sondagem na- 
soenteral. Imagem gentilmente cedida pelo dr. André Dong Won Lee. 


paroscópicas'*, As principais indicações de TNE por meio 
de estomias estão apresentadas no Quadro 5. 

A primeira escolha para gastrostomia de nutrição, 
em pacientes candidatos ou que já tiveram uma laparo- 
tomia, é a gastrostomia endoscópica percutânea (GEP) 
(Figuras 5 e 6). Esse procedimento é fácil, rápido e pode 
ser feito sob anestesia local à beira do leito, com baixa 
taxa de morbidade, o que permite início rápido da NE. 
As contraindicações relativas são cirurgia abdominal pré- 
via, obesidade e discrasias sanguíneas. As contraindica- 
ções absolutas são ascite e hipertensão portal. Porém, de- 
pendendo da experiência técnica, o quadro de ascite pode 
passar a ser uma contraindicação relativa". 









Figura 3. Radiografia simples do posicionamento de sonda nasoen- 
toral em posição gástrica (seta). Imagens gentilmente cedidas pelo dr. 


André Dong Won Lee. 


Quadro 5. Indicação de TNE por estomias em adultos'* 


Figura 4, Radiografia simples do posicionamento de sonda nasoen- 
eral em posição pós-pilórica (seta). Imagem gentilmente cedida pelo 
dr. André Dong Won Lee. 


A jejunostomia é obtida pelos mesmos métodos bási- 
cos da gastrostomia, com algumas modificações técnicas 
para posicionar a sonda a nível jejunal, também por cirur- 
gia convencional, endoscopia, videolaparoscopia ou fluo- 
roscopia. As complicações mais frequentes das jejunosto- 
mias são deslocamento da sonda, aspiração e oclusão", 


Métodos de administração da NE 


A NE pode ser administrada de maneira intermiten- 
te ou contínua”. O Quadro 6 aponta as características, 
vantagens e desvantagens dos diferentes métodos. 

Quando a sonda nasoenteral está posicionada no es- 
tômago, a preocupação quanto à dose e à velocidade de in- 
fusão passa a ter importância secundária por causa dos me- 
canismos de adaptação do estómago. A administração 
gástrica intermitente pode ser i ida com o volume de 
60 mL, na sua concentração total, e progredir até 250 mL, 
a cada quatro horas, e pode ser administrada por 30 a 60 
minutos, respeitando a tolerância e o objetivo nutricional. 
Quando a infusão for contínua, deve-se administrar ini- 
cialmente dieta na concentração total, começando com 10 
a 40 mL/hora, com aumentos de 10 a 20 mL a cada 8 a 12 
horas, conforme tolerância. À aspiração de resíduo gástri- 
co é útil para avaliar o esvaziamento gástrico e evitar o ris- 
co de regurgitação e aspiração pulmonar. O procedimen- 
to de verificação do conteúdo residual gástrico é feito após 
injetar 3 a 5 mL de ar com uma seringa grande (50 mL). 
Na presença de residuos maiores do que 200 mL, com o 
uso de sonda nasoenteral, ou maiores do que 100 mL com 
gastrostomia, associadas a desconforto ou distensão abdo- 
minal, deve-se interromper a administração de NE e inves- 
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M Figura 8. Sequência de procedimentos para realização de gastrostomia endoscópica percutânea. Imagens gentilmente cedidas pelo dr. André 
Dong Won Lee. 
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E Figura 6. Procedimento para realização de gastrostomia endoscópica percutânea. Imagens gentilmente cedidas pelo dr. André Dong Won Lee. 
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NUTRIÇÃO E DOENÇAS NUTRICIONAIS 








Alimentação intermitonto Alimentação contínua 

Técnica de administração Bolo: injeção com seringa. 100 a 300 ml de dieta, no. Gotejamento gravitacional ou, de preferência, por bomba. 
estômago, a cada 3 a 6 horas, pelo menos durante 2 a 
6 minutos, precedida e seguida por irigação da sonda Alimentação contínua: administração de 25 a 125 mL/hora, 
enteral com 20 a 30 m. de água potável por 24 horas no jejuno, duodeno ou estómago, interrompida 
Gravitacional: volume de 100 a 300 mL administrado a cada 6 a 8 horas para irrigação da sonda enteral com 20 a 
por gotejamento (de 60 a 250 mL/hora) a cada 4 86 30 ml de água potável 
horas, precedida e seguida por irrigação da sonda Alimentação ciclica: geralmente notuma, administração de 
enteral com 20 a 30 mL de água potável 25 a 125 mL/hora. por 6 atá 8 horas no jejuno, duodeno ou 
intermitente com bomba de infusão: mesma estómago, interrompida a cada 6 horas para irrigação da 

com necessidade de controle de sonda enteral com 20 a 30 mL de água potável 

equilibrio hídrico ou sondas de pequeno calibre intemo 

Características Similar à nutrição oral Menor o risco de aspiração no jejuno. Se infundida mais 
A distensão gástrica estimula a secreção lentamente. reduz a distensão abdominal 
 loridropéptica. 
Retardo do esvaziamento gástrico com risco de 
aspiração no paciente convalescente, sumento da 
atividade contrátil do estômago com aumento da 
velocidade de administração (80 mL/minuto) 
Volume acima de 350 mL causa desconforto 

Indicações especificas Pacientes com esvaziamento gástrico normal e com Pacientes incapazes de tolerar alimentação intermitente, 
nutrição enteral domiciliar mobilizados, que requerem infusbes mais lentas e precisas, 

ação eventualmente à noite 

Protocolo de inicio Dieta na concentração total a cada 3 a 4 horas, Dieta na concentração total, começando com 10 a 40 ml/ 
conforme tolerância e meta a ser alcançada. hora, e avançando para a meta nutricional em aumentos do. 
Monitorizar volume residual gástrico e tolerância 102 40 mL a cada 8 a 12 horas, conforme tolerância. A ação 
gastrintestinal deve ser mais conservadora em pacientes crticos em 

formulações hipercalóricas ou de alta osmolaridade 

Aspectos psicológicos Mais desejável so paciente domiciliar Maior segurança e confiabilidade de infusão por causa do 

Permite deambulação. uso da bomba de infusão 


tigar clínica e radiologicamente o paciente. Na auséncia de 
sintomas digestivos, recomenda-se retardar a dieta por uma 
hora e reavaliar o volume residual gástrico. Alguns medi- 
camentos, como a eritromicina, a metoclopramida, a bro- 
moprida e a donperidona podem ser utilizados para ace- 
lerar a motilidade gástrica”. 

Apesar das vantagens fisiológicas e práticas da ali- 
mentação gástrica intermitente em determinadas situa- 
ções, a forma contínua de infusão gástrica pode reduzir 
o risco de distensão gástrica, diarreia e aspiração pulmo- 
nar. Em pacientes com escala de Glasgow abaixo de 12 e/ 
ou ventilação artificial, deve-se evitar a alimentação gás- 
trica, em razão do relaxamento do esfincter inferior do 
esôfago, que favorece o refluxo gastroesofágico e a aspi- 
ração pulmonar. Para pacientes em TNE domiciliar, pre- 
fere-se a alimentação gástrica intermitente”. 

Quando a sonda é locada em região pós-pilórica (duo- 
deno ou jejuno), a atenção deve ser aumentada, pois o 
rápido gotejamento pode ocasionar cólicas e diarreia, com 
diminuição no aproveitamento nutricional e prejuízo ao 
paciente. Com a técnica de infusão duodenal contínua, a 
dose e a velocidade a serem empregadas correspondem 
àquelas descritas para o posicionamento intragástrico, 
com a diferença de que a concentração da dieta deve ser 
iso ou hipotônica. 

Deve-se ter em mente que há dificuldade em evitar 
o refluxo gastroesofágico, mesmo com a extremidade da 





sonda posicionada no jejuno, em razão do deslocamen- 
to acidental das sondas e de seu retorno para o estóma- 
go. Ainda, tosse, vômitos e alterações da motilidade gás- 
trica predispóem ao maior risco de refluxo. 
Recomenda-se conferir repetidas vezes o local da extre- 
midade da sonda e escolher o melhor método de adi 
nistração de acordo com as necessidades nutricionais e 
a doença do paciente. 





Decisão na seleção de dietas enterais 


Após identificar qual paciente é candidato à terapia 
nutricional, o próximo passo é elaborar um plano dieto- 
terápico. A avaliação da capacidade digestiva e absortiva 
do paciente deve ser monitorada para, então, selecionar- 
-se a fórmula enteral" (Figura 7). 

As formulações enterais podem ser: 1) nutricional- 
mente completa, quando oferecida na quantidade reco- 
mendada, para ser usada como a única fonte de nutrição 
ou como um complemento a pacientes com ingestão oral 
normal; ou 2) nutricionalmente incompleta, para ser usa- 
da somente como suplemento e não como fonte exclusi- 
va de nutrição. 

Complementos orais para fins especiais, conhecidos 
como suplementos, são líquidos, mas também podem es- 
tar comercialmente disponíveis em pó, sobremesas ou 
barras. 
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da alimentação oral 
Consegue atingir 60% das necessidades nutricionais? 
| Não 
1 
Y 
Dieta via oral Dieta enteral 
Consciência normal? Apresenta algum distúrbio metabólico? 
Sim Não Sm Não 
Y Y Y 
Dieta geral Dieta leve ou Dieta enteral Dieta enteral 
liquida com especializada. convencional 
] * 
Consegue ingerir/absorver Consegue Ingerir/absorver 
nutrientes 
sm | no m | mw 
Y Y Y + 
Eos Dieta especializada Dieta Dieta ospecializada 
“com hidrolisados convencional com hidrolisados. 
or ou elementar polimérica ou elementar 
ou formulação ou formulação 
uim com módulos. “com módulos. 





^8 Figura 7. Lógica da planejamento nutricional e seleção de dietas enterais para pacientes em risco nutricionar. 


Existem diversas formulações enterais à base de ali- 
mentos in natura, de alimentos industrializados, ou à base 
de ambos. Os itens relacionados no Quadro 7 devem ser 
considerados para facilitar a escolha da formulação ente- 
ral mais apropriada para o paciente com indicação de 
TNE. 





Densidade calórica versus quantidade 
de líquido recomendada 


Densidade calórica de uma formulação é a expressão 
da quantidade de calorias fornecidas por mL de dieta 
pronta, A determinação desse valor dependerá do total 
de calorias que o paciente precisa versus o volume de die- 
ta enteral que deverá ser administrado durante o dia. 

A categorização das fórmulas enterais de acordo com 
sua densidade energética encontra-se na Tabela 1. 

A quantidade de água veiculada nas formulações en- 
terais varia de 690 a 860 mL por litro de dieta. Deve-se 
considerar que dietas com maior densidade energética 
apresentam menor quantidade de água. Na Tabela 2 está 
relacionado o conteúdo de água nas formulações ente- 
rais, segundo a densidade energética da formulação. 





Osmolaridade ou osmolalidade 


A osmolaridade refere-se ao número de mOsm/L de 
solução, e a osmolalidade, ao número de mOsm/kg de água. 
Há uma tendência de padronizar valores segundo a “os- 
molalidade” da fórmula (mOsm/kg de água), conforme 
está apresentado na Tabela 3. 
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Conteúdo de sgua Conteúdo de 
energética (kcal/ml)  (mL/L de fórmula) água (1%) 
09-12 800-860 80-86 

M 750-780 7-7 

20 690-710 6971 





Na prática clínica, esses valores estão relacionados 
com a tolerância digestiva da fórmula enteral. Enquanto 
o estômago tolera dietas com osmolalidade mais eleva- 
da, porções mais distais do trato gastrintestinal já respon- 
dem melhor às formulações isosmolares. Assim sendo, 
dietas hiperosmolares infundidas por gastrostomia ou 
sonda nasoenteral têm melhor tolerância digestiva quan- 
do comparadas com a administração por sondas pós-pi- 
lóricas ou jejunais. Entretanto, a administração de dietas 
hiperosmolares é frequentemente realizada lentamente 
com o auxílio de bombas de infusão, o que permite con- 
tornar esse inconveniente em região pós-pilórica™. 

Os nutrientes que mais afetam a osmolalidade de uma 
solução são os carboidratos simples (mono e dissacarí- 
deos), que apresentam efeito osmótico maior do que os 
carboidratos de maior peso molecular (amido), os mine- 
rais e eletrólitos, pela propriedade de dissociação em par- 
tículas menores (p. ex., sódio, cloreto e potássio), as pro- 
teínas hidrolisadas, os aminoácidos cristalinos, bem como 
os triglicérides de cadeia média, por serem mais solúveis 
do que os de cadeia longa. Quanto mais componentes hi- 
drolisados contiver a formulação, maior será sua osmo- 
lalidade'*?, 

Vale lembrar que a influência da osmolalidade da me- 
dicação usualmente é negligenciada. A média da osmo- 
lalidade de medicamentos líquidos administrados por 
sonda ou via oral varia entre 450 e 10.950 mOsm/kg de 


água. Determinadas manifestações de intolerância diges- 
tiva podem estar relacionadas à medicação, embora com 
frequência sejam atribuídas à formulação enteral», 


Fórmula enteral versus via e tipo 
de administração de dietas enterais 


A escolha da via de administração da dieta enteral, 
bem como do tipo de infusão a ser adotado, influenciará 
na escolha da formulação. Isso implica a determinação 
dos horários de administração da dieta; do volume a ser 
infundido; da velocidade de infusão e do tipo de admi- 
nistração, se contínua ou intermitente; se gotejamento 
gravitacional, por bomba de infusão ou em bolus. 

O Quadro 8 esquematiza a programação da TNE se- 
gundo posicionamento da sonda em localização pré ou 
pós-pilórica. Na seleção das fórmulas enterais, essas va- 
riáveis também devem ser consideradas. 


Fonte e complexidade dos nutrientes 
nas fórmulas enterais 


Os nutrientes que compõem uma alimentação via 
enteral são, em geral, os mesmos constituintes de uma 
dieta normal, consumida pela via oral. Em situações clí- 
nicas específica pode haver exigências quanto à modifi- 
cação nos tipos de nutrientes utilizados, relativas à quan- 
tidade e/ou forma como esses devem se apresentar. 
Nesses casos, a terapia nutricional torna-se mais especia- 
lizada. Essas adaptações envolvem desde simples altera- 
ções na fonte de nutrientes utilizados até modificações fi- 
sico-químicas e estruturais. Assim, as formulações 
específicas para uso enteral podem veicular diferentes 
fontes de vitaminas, minerais, carboidratos, lipídeos e 
proteínas, e estes podem apresentar-se na sua estrutura 
íntegra ou hidrolisada, total ou parcialmente'*??, 

O Quadro 9 descreve os principais nutrientes encon- 
trados nas formulações enterais. 


Vitaminas e minerais nas formulações enterais 

O fornecimento de vitaminas e minerais varia de acor- 
do com as necessidades específicas do doente e sua doen- 
ça de base. Nas carências nutricionais específicas, deve- 
-se avaliar a indicação de suplementação adicional de 
micronutrientes, mesmo quando a formulação, per se, 
atinge as cotas recomendadas pelo Recommended Die- 
tary Allowance (RDA). 
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Posicionamento — Volume Osmolalidado Fracionamento Tempo de Equipamentos 





da sonda administração necessários 
Noestbmago Permite maior O estômago tolera Depende dovolume Ao redor de 120 gotas/ Bola: funil plástico (na. 
Mberdadequanto soluções totaldia e da minuto ou tempo (min). gastrostomia de calibre 
sovolumeaser  — hiperosmolares, tolerância do paciente; = volume total (mL)/G, grande); seringa (em 
administrado por embora o pode-se optar por. desde as fases iniciais bolo) 
horário. em função esvaziamento gástrico menor fracionamento da TNE Intermitento 
da capacidade mostre-se mais lento (4 a 6 vezes so dia) e gravitacional: equipos 
gástrica do quanto maior fora maior volume em cada com pinça 
paciente.  osmolalidade da tomada Continua: equipo para 
solução uso com bomba de. 
infusão 
Pós-pilórico Quando a oferta for Há maior tolerância de Continuo ou Fase inicial: 0 gotas/ Bolo: seringa (em bolo) 
intermitente: formulações de intermitente, com minuto ou tempo (min) Intermitente 
volume máximo  osmolalidade<550  fracionamento,em = volume total (mLY3 gravitacional: equipos 
estálimitadoem — mOsm/L gersvarandoentreS Fase "adaptada": 120 com pinça 
3O0mLhorsem Se dieta hiperosmolar: e 8 tomadas/dia gotas/minuto ou Continuo: equipo para 
paciente já. controle rigoroso no (programação a cada 3. tempo (min) =volume uso com bomba de 
adaptado gotejamento bomba horas) total (mL y6 infusão 
de infusão) 





Carboidratos” A0 a 60% da necessidade Frutose, glicose, sacarose. maltodextrina  Oligossacaridoo: mais bem digerido e 
(monossecaídeos, energética total e amido de milho absorvido pelo trato gastrintestinal 
dissacarídeos, Menor interferência na osmolaridade da. 
oligossacarídeos ou solução quando comparado aos. 
polissacarídeos) carboidratos 
Lactose: indicada principalmente quando se 
administra dieta no estômago. 
possíveis quadros de diarreia, desconforto. 
fatuléncia, excessiva 
Sistensão e dor abdominal. 
Proteínas! 14 a 20% da necessidade Proteína de soja e caseina. Fomecem aminoácidos com a finalidade do 
energética total Em menor escala: promover a retenção nitrogenada e, conse- 


= Loctoaibumina, gema de ovo e soro de quentemento, aumento da massa proteica 


e 
= Proteinas intactas (dietas poliméricas) devem-se considerar 150 calorias ndo. 
* Parcialmente hidrolisadas (dietas proteicas para cada grama de 


oligoméricas) (150.1) variando de 110 a 180:1 
** Aminoácidos cristalinos (dieta. 
elementar) 
Upidios" 15 a 3096 da necessidade Ácidos graxos oferecidos em NE são Considerar a capacidade digestiva do 
energética total provenientes de óleos vegetais doente, especialmente se houver indicação 
purificados. Entre eles, o óleo de girassol. de fórmulas enterais hipertipídicas C» 40% 
ico em o-6 e 6-3) VET de lipicios) 
Foras” De 4 a 20 g fibras/L. Pectina, goma guar, polissecarídeo da São substratos para proliferação de 
soja, inulina e fosfofnstossacarídeos. probióticos (p. ex, lactobacilos e 
Dietas enterais contêm mistura de fibras. 
solúveis e insolúveis 


em uso de TNE por períodos prolongados 
Utilizar sonda enteral de maior calibre para 
evitar obstrução de equipos o sondas 
(preferir calibro de 10a 12 F) 


NE nutrição enter TNE: terapia nutricional enteral; VET: valor energético toa 
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No acompanhamento cliniconutricional do pacien- 
te, devem-se incluir indicadores objetivos e/ou subjetivos 
que identifiquem o mais precocemente possível algum 
risco de carência específica para que esta seja imediata- 
mente corrigida e/ou prevenida. 

A maioria das dietas enterais disponíveis no merca- 
do nacional é adequada quanto ao fornecimento de vita- 
minas e minerais quando fornecida na quantidade indi- 
cada pelo fabricante ao atingir as cotas de calorias e de 
macronutrientes programadas. Algumas formulações, 
quando especializadas e muito específicas para determi- 
nada situação clínica, como as desenhadas para insufi- 
ciência renal, são insuficientes em algumas vitaminas e 
minerais. No planejamento dietético, deve-se prever a ne- 
cessidade ou não de suplementação. Se o uso de dietas 
enterais incompletas em vitaminas e minerais for prolon- 
gado, deve-se indicar algum tipo de complementação de 
micronutrientes”, 

Em pacientes portadores de síndromes de má absor- 
ção, deve-se atentar para a possível deficiência das vita- 
minas lipossolúveis (A, D, E e K) e adicioná-las tão logo 
verifique-se ingestão aquém das cotas recomendadas”, 

Não existem ainda recomendações específicas de vi- 
taminas e minerais para pacientes críticos. Entretanto, sa- 
be-se que nessa condição as necessidades de nutrientes 
antioxidantes estão aumentadas por causa do estresse oxi- 
dativo. Portanto, recomenda-se suplementar as vitami- 
nas A, C e E, zinco e selênio. 


Cálculo da carga de soluto renal 
e suas implicações clínicas 

Em situações clínicas críticas, como sepse, pós-ope- 
ratório, politraumatismo e queimadura grave, a urina 
torna-se muito densa, com alta osmolalidade, ao redor 
de 500 a 1.000 mOsm/kg, mesmo na vigência de hidra- 
tação adequada. Dietas ricas em proteínas e/ou eletró- 
litos, como sódio, potássio e fon cloreto, representam 
elevada carga de soluto renal. A carga de soluto renal to- 
lerada pelos rins, em situação normal, é de 800 a 1.200 
mOsm. As dietas enterais não devem ultrapassar esse 
valor. Para saber a carga de soluto renal, calcula-se: para 
cada mEq de sódio/potássio/cloreto acrescenta-se 1 
mOsm na carga de soluto renal; para cada grama de pro- 
teína, adultos, adicionam-se 5,7 mOsm, enquanto 
para crianças, 4 mOsm”, 





Complicações em nutrição enteral 


A alimentação por via nasoenteral ou por estomias 
não é isenta de complicações, que, uma vez conhecidas, 
podem ser prevenidas ou tratadas monitorando-se de for- 
ma adequada os pacientes. 

As complicações da TNE podem ser classificadas em 
anormalidades mecânicas gastrintestinais, infecciosas, 
pulmonares e otorrinolaringológicas (Quadro 4). 

Entre as complicações gastrintestinais, a diarreia diag- 
nosticada por três ou mais evacuações líquidas ao dia ocu- 
pa posição de destaque. É fundamental buscar a causa da 


diarreia em vigência da TNE e afastar outras etiologias 

potenciais, como gastroenterocolites infecciosas e/ou in- 
Mates A relação da A SOSNA RAE A 
para obter o diagnóstico diferencial de diarreia”. A Figu- 
ra 8 mostra um esquema sistematizado para o tratamen- 
to de diarreia em pacientes em TNE. 

As principais complicações mecânicas relacionadas 
com a sonda nasoenteral variam segundo o tipo de son- 
da empregada e a posição desta. 

A pneumonia aspirativa é considerada a complica- 
ção de maior gravidade em TNE. Pode ocorrer por ofer- 
ta exagerada de dieta, retardo do esvaziamento gástrico e 
fleo paralítico”. 

A aspiração da sonda enteral antes da administração 
de cada dieta é realizada para verificar o conteúdo gástri- 
co, que, quando acima de 200 mL, favorece o refluxo do 
conteúdo do estômago ao esófago e, através deste, às vias 
respiratórias. Deve-se considerar que o doente neurológi- 
co pode apresentar deficiência nos mecanismos reflexos de 
proteção ao vômito”. Não existe consenso do benefício da 
aferição rotineira de resíduo gástrico e nem do volume de 
resíduo que indicaria alteração na conduta nutricional”. 


Imunonutrição 


A imunonutrição é uma intervenção nutricional que 
idade particular de diversos nutrientes em 
inflamação e modular o sistema imune”, 

Atualmente, existe consenso sobre o fato de que a 
imunonutrição deve ser utilizada no período periopera- 
tório, em pacientes que serão submetidos a procedimen- 
tos cirúrgicos eletivos de grande porte, especialmente que 
envolvem o trato gastrintestinal, Imunonutrição perio- 
peratória contribui para a redução de complicações pós- 
-operatórias infecciosas e não infecciosas", 

Deve ser iniciada nos 5 a 7 dias que precedem o pro- 
cedimento (500 a 1.000 mL/dia) c mantidas no período 
pós operatório”. Apesar da indicação de imunonutrição 
extender-se a todos os pacientes, independente do esta- 
do nutricional de base, seu beneficio é mais pronuncia- 
do nos pacientes desnutridos”. 

Entre os nutrientes com atividade imunomodulado- 
ra encontram-se os ácidos graxos ómega-3, arginina, glu- 
tamina, nucleotídeos e antioxidantes. 











Ácidos graxos ómega-3 


Os dois principais ácidos graxos polinsaturados òme- 
82-3 (AG n-3) que aparecem no tecido humano são 20:5n-3 
(ácido eicosapentanoico — EPA) e 22:5n-3 (ácido doco-he- 
xa-henoico - DHA) (46). O EPA e o DHA apresentam efei- 
tos para cérebro infantil e visio, e, portanto, atual- 
mente são adicionados a algumas fórmulas infantis. O EPA 
pode influenciar na síntese de prostaglandina e alterar a res- 
posta imune”. 

A composição de ácidos graxos da dieta determina a 
composição de ácidos graxos da membrana plasmática e 
influencia sua fluidez, seus receptores celulares e suas fun- 
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ções e a ativação da via de sinalização intracelular. Os AG 
n-3 obtidos a partir do óleo de peixe ou de canola, em pou- 
co tempo após a administração, acumulam-se nas mem- 
branas celulares e nos fosfolipideos do plasma”. Com o es- 
tímulo do estresse, as fosfolipases clivam os PUFA da 
membrana celular que entram em vias metabólicas para a 
produção de produtos específicos — eicosanoides. Os AG 
poli-insaturados ômega 6 (AG n-6) são precursores de 
prostanoides das séries 2 e 4, que são vasoconstritores e 
duzem a agregação plaquetária. Esses produtos são imu- 
nossupressores e podem prejudicar a função de linfócitos 
T citotóxicos, secreção de citocinas, migração de leucóci- 
tos e função do sistema retículo endotelial. Os AG n-3 sio 
metabolizados em prostanoides da série 3 e leucotrienos 





da série 5, que são menos inflamatórios e menos imunos- 
supressores do que os oriundos da série n-6. Nào se sabe 
se os ácidos graxos ómega-3 derivados do óleo de peixe e 
do óleo de canola diferem entre seus efeitos”. 

Pacientes em processo inflamatório acentuado (doen- 
ças autoimunes, sepse, SIRS e ARDS) devem receber me- 
nor quantidade de AG n-6 e maior oferta de AG n-3, o 
que resulta na produção de citocinas menos inflamató- 
rias". 


Fórmulas enterais imunomoduladoras comercial- 
mente disponíveis tèm óleo de peixe como a fonte de n-3, 
com razão n-3:n-6 de 1:0,86 a 1:2,18. Não existem ainda 
estudos em pacientes críticos para determinar qual a ra- 
2ão ideal*. 
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Arginina 

Esse aminoácido não essencial pode tornar-se condi- 
cionalmente essencial durante períodos de estresse. A argi- 
nina serve como precursor de poles glutamato e polia- 
minas, e é usada na detoxificação da amônia. Seu papel na 
síntese do óxido nítrico tem apresentado dados controver- 
sos quanto à segurança em doentes críticos ou sépticos”*, 
A depleção de arginina reduz a cicatrização e a função das 
células de Kupfer. Sua suplementação promove a prolifera- 
ção das células T in vitro e aumenta a citotoxicidade das cé- 
lulas natural killers, a citotoxicidade do macrófago tumoral 
ea atividade das células T citolíticas. A arginina estimula o 
fator de crescimento insulina símile, o hormônio de cres- 
cimento pituitário humano e a insulina”. 

Em condição hemodinamicamente estável, a argini- 
na pode melhorar o fluxo sanguíneo em nível celular e 
influenciar de maneira benéfica a função metabólica. No 
entanto, existe preocupação com o uso de arginina em 
pacientes sépticos, pois a vasodilatação associada à sepse 
poderia aumentar a oferta de arginina através da via do 
óxido nítrico”, 

Existem, portanto, dados que demonstram a ativida- 
de promissora da arginina ao reduzir infecções em pa- 
cientes sépticos hemodinamicamente estáveis, provavel- 
mente com APACHE inferior a 15. No entanto, dada a 
natureza heterogênea dos pacientes, torna-se dificil iden- 
tificar a melhor situação para a suplementação segura da 
arginina”, 











Glutamina 


A glutamina (GLN) é o aminoácido livre nào essen- 
cial mais abundante no plasma. A GLN e a alanina per- 
fazem 6 a 8% da proteína muscular estrutural, e ambas 
constituem 7096 dos aminoácidos liberados pelo muscu- 
loesquelético durante o estresse e a sepse. Durante o es- 
tresse, as concentrações séricas e intracelulares de GLN 
diminuem, e, sob tais condições, a GLN se torna um ami- 
noácido essencial. A GLN participa na função imune como 
combustível metabólico para linfócitos T e outras célu- 
las de rápida proliferação, como os enterócitos. Auxilia 
na preservação da barreira da mucosa intestinal e na fun- 
ção imune intestinal, e é substrato energético para vias 
metabólicas na divisão celular, produção de citocinas, fa- 
gocitose e produção de antioxidantes”. 

Suplementação enteral de GLN com doses entre 25 e 
40 g/dia revela pouco ou nenhum aumento nos níveis de 
GLN sanguínea", A dose comumente utilizada para su- 
plementação enteral pode ser de 0,5 g/kg/dia”. 

A GLN é relativamente insolúvel, instável em alta 
temperatura e em solução. A dificuldade para a oferta de 
GLN é sua instabilidade como aminoácido livre, com sua 
possível degradação em uma solução aquosa e produção 
do composto tóxico piroglutamato, particularmente du- 
rante o processo de aquecimento para esterilização da so- 
lução. Recentemente, o uso de proteínas ricas em GLN 
eliminou os aspectos de toxicidade em fórmulas líqui- 


das"*. Por causa da destruição da GLN durante a produ- 
ção das formulações enterais, produtos baseados em fór- 
mulas elementares ou em peptídeos têm menos GLN do 
que fórmulas que contêm proteínas intactas”. A GLN é 
um aminoácido constituinte da proteína, e toda alimen- 
tação ofertada por via trato digestivo contém proteínas 
integrais com GLN. 

Nas fórmulas enterais padrão (sem suplementação 
de GLN), estima-se que a quantidade seja de 3 a 6 g de 
GLN/1.000 kcal, e deve-se considerar que as fórmulas 
com alta densidade proteica contém maiores quantida- 
des de GLN*. O conteúdo de GLN nas fórmulas suple- 
mentadas é cerca de 10 a 15 g/1.000 kcal, portanto pode 
não ser necessária a suplementação extra (módulos) de 
GLN”. 

Estudos mostram que o uso de GLN enteral deve ser 
considerada em pacientes queimados e vítimas de trau- 
ma. Não existem evidencias suficientes para o uso de GLN 
em pacientes críticos com falência de múltiplos sistemas". 


Nucleotídeos dietéticos 


O nucleotídeo dietético (RNA) é um componente 
importante no auxílio da função de células T para a com- 
petència imune. A deprivação de nucleotídeos inibe a fun- 
ção das células T e dos macrófagos, e aumenta a susceti- 
bilidade à sepse com Staphylococcus aureus e Candida 
albicans em modelos animais. A administração de RNA 
durante a realimentação reverte esses efeitos”. 

A síntese de nucleotídeos pode ser importante com- 
ponente na manutenção da proliferação dos enterócitos 
em resposta à arginina e à GLN, outros importantes com- 
ponentes das dietas imunomoduladoras", 


Aminoácidos de cadeia ramificada 


Os aminoácidos de cadeia ramificada (AACR) forne- 
cem combustível primário para o musculoesquelético du- 
rante o estresse e a sepse. À leucina, a isoleucina e a vali- 
na podem ser adicionadas a fórmulas especializadas 
enterais como fonte metabólica para suplementar as ne- 
cessidades metabólicas do musculoesquelético durante 
esses estados metabólicos“. 


Terapia nutricional oral 


Muitos pacientes durante a fase aguda ou crônica da 
doença apresentam dificuldade de atingir a meta protei- 
co-calórica adequada apenas por meio da alimentação 
usual. Vários motivos podem se relacionar a ingesta in- 
suficiente ou inadequada. Eles podem ser atribuídos à 
doença de base e seu tratamento: náuseas e vômitos, ano- 
rexia, alteração de paladar, entre outros. 

Os complementos nutricionais são produtos desen- 
volvidos para complementação de macro e micronutrientes 
em pacientes que não conseguem atingir pelo menos 60% 
das suas necessidades diárias com a dieta usual. Podem es- 
tar apresentados nas formas de líquido ou pó. 


Uma revisão sistemática evidenciou que a taxa de ade- 
são ao complemento nutricional oral atinge em média 78% 
(67% em ambiente hospitalar e 81% domiciliar) e é me- 
Ihor em complementos com maior densidade calórica“. 

Outra revisão sistemática mostra que o uso de com- 
plemento oral durante a internação reduziu de forma 
nificante o número de readmissões hospitalares, princi- 
palmente na população idosa, com impacto na redução 
de custos”. 


Considerações finais 

Os nutrientes são mais efetivamente metabolizados 
e utilizados quando administrados pela via enteral do que 
pela parenteral. Considerando que porções do trato gas- 
trintestinal e o figado processam o nutriente antes de atin- 
gir a circulação sistêmica, a via enteral é muito eficaz em 
auxiliar a homeostasia do pool de aminoácidos, bem como 
a massa muscular. É conduta internacionalmente aceit 
pois, “quando o intestino é funcionante e pode ser ut 
zado, ele deve ser utilizado”. 
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Introducáo 


Definição 


De acordo com a Portaria n. 272, de 8 de abril de 1998, 
da Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa), a 
terapia de nutrição parenteral (TNP) é um “conjunto de 
procedimentos terapêuticos para manutenção ou recu- 
peração do estado nutricional do paciente por meio de 
nutrição parenteral — solução ou emulsão, composta ba- 
sicamente de carboidratos, aminoácidos, lipídios, vitami- 
nas e minerais, estéril e apirogénica, acondicionada em 
recipiente de vidro ou plástico, destinada à administra- 
ção intravenosa em pacientes desnutridos ou não, em re- 
gime hospitalar, ambulatorial ou domiciliar, visando a 
síntese ou manutenção dos tecidos, órgãos ou sistemas”. 





Histórico 


O uso de TNP na prática clínica teve início em 1968, 
após Dudrick comprovar a segurança e a eficácia da admi- 
nistração prolongada de solução parenteral contendo glico- 
se a 50% e aminoácidos a 10%, combinada com minerais, 
vitaminas e micronutrientes na obtenção de crescimento e 
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ganho de peso corpóreo experimentalmente, em crianças e 
adultos (Figura 1 A e B). 


Mais tarde, verificou-se que a infusão parenteral de 
soluções concentradas de glicose pode causar hiperglice- 
mia, particularmente em pacientes mais graves, e estar 
associada a eventos adversos como imunossupressão e 
aumento de complicações infecciosas™ (Figura 1 C). Nes- 
se sentido, as calorias fornecidas pela glicose foram subs- 
tituídas, em parte, pela adição de gorduras. 

A oferta parenteral de gorduras consiste na infusão 
de emulsões lipídicas (EL) em associação com glicose e 
aminoácidos, constituindo solução de nutrição parente- 
ral (NP) 3 em 1 (3:1)*. Esta formulação nutricional foi 
adotada em muitos países e hoje pode ser considerada 
um procedimento-padrão na prática clínica. 


Indicação 


A TNP está indicada para pacientes desnutridos ou 
em risco de desnutrição, que não podem, não devem ou 
não conseguem suprir suas necessidades nutricionais por 
via oral e/ou enteral“, 

A TNP pode ser associada à dieta via oral (VO) ou 
à nutrição enteral (NE) como suplemento nutricional, 
para se atingir as necessidades nutricionais desejadas, 
em casos em que seja impossível que isso ocorra exclu- 
sivamente pelo trato gastrintestinal. Enquanto fonte ali- 
mentar única, a NP precisa conter todos os macro e mi- 
cronutrientes necessários para garantir a homeostase do 
paciente. 

A indicação de TNP deve considerar aspectos cientí- 
ficos e éticos e não deve, por exemplo, ser administrada 
a pacientes oncológicos terminais quando não houver 
perspectiva clara de melhora da sobrevida ou qualidade 
de vida. Os principais pontos a serem contemplados para 
indicação de NP sào'^: 

= Influência da NP na evolução do processo mórbido. 

* Influência negativa da doença ou do tratamento 
no apetite do paciente. 

= Influência negativa da doença ou do tratamento 
na digestão/absorção de nutrientes. 

= Duração do tratamento. 
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m Desejos e necessidades do paciente e seus familia- 
res. 

= Perda de massa corpórea superior a 20%, mesmo 
em pacientes com IMC normal. 

= Risco de desnutrição por produção aumentada de 
hormônios catabólicos. 

De acordo com as diretrizes da Sociedade Europeia de 
Nutrição Clínica e Metabolismo (ESPEN), pacientes cirár- 
gicos podem se beneficiar de NP, de acordo com as seguin- 
tes recomendações (grau de evidência entre parênteses): 
no pré-operatório, a NP está indicada para pacientes gra- 
vemente desnutridos que não conseguem se alimentar ade- 
quadamente por via oral ou enteral (A). No período pós- 
-operatório, a NP é benéfica para pacientes desnutridos em 
que NE não é possível ou não é torelada (A); em compli- 
cações pós-operatórias que comprometam a função gas- 
trintestinal, impedindo o paciente de receber e absorver 
suas necessidade por via oral/enteral por pelo menos 7 dias 
(A). Pacientes que não conseguem atingir 60% de suas ne- 
cessidades via enteral, a associação de NP e NE deve ser 
considerada (C). A TNP pode ser ministrada em pacientes 
em regime hospitalar, ambulatorial ou domiciliar, visando 
à síntese ou à manutenção dos tecidos, órgãos e sistemas. 

Para pacientes com indicação de TNP por longos pe- 
ríodos e sem necessidade de hospitalização, recomenda-se 
a TNP domiciliar (TNPD)*. A indicação de TNPD tem au- 
mentado em todo o mundo como alternativa para melho- 
rar a qualidade de vida de pacientes com insuficiência ou 
falência intestinal mas implica o treinamento adequado 
do paciente, de familiares e cuidadores para o correto ma- 
nuseio da NP e dos equipamentos?" (Figura 2), além de 
uma condição sociocultural adequada. Esses cuidados de- 
vem ser preconizados para se evitar complicações que po- 
dem ocorrer com a TNPD, como, anormalidades metabó- 
licas, disfunção de órgãos e infecção oriunda do cateter 
venoso central, que é a grande responsável pela morbida- 
de e mortalidade nesses pacientes”. A TNPD deve ser uti- 
lizada em conjunto com nutrição enteral (NE), sempre que 
possível, com o objetivo de manter o trofismo intestinal". 

As principais indicações de TNP sào*!': 

1. Pacientes hospitalizados: 

a. Síndrome do intestino curto grave (Figura 3). 

b. Fístulas gastrintestinais (Figura 4). 











B Figura 2. Material de punção venosa central e bombo de Infusão. 


c. Pacientes cirúrgicos. 

d. Pacientes críticos (Figura 5). 

e. Câncer. 

f. Doença inflamatória intestinal disabsortiva. 

g Pancreatite aguda ou crónica em que a NE não 
possa ser administrada. 

2. Pacientes domiciliares: 

a. Doença inflamatória intestinal. 

b. Doença vascular mesentérica. 

c. Câncer não terminal. 

d. Fistula pancreática. 

e. Disfunção da motilidade. 

f. Obstrução intestinal. 

g Enterite actínica. 

h. Enteropatia e SIDA. 

Estas indicações podem ser relativas na dependência 
da aceitação de NE em algumas condições clínicas. O Qua- 
dro 1 resume as indicações absolutas e relativas, e as con- 
traindicações para prescrição de NP. 


Terapia nutricional parenteral 
ou enteral, qual usar? 
Com o estabelecimento da TNP na prática clínica, 


houve, nos anos 1970 e 1980, grande divulgação do mé- 
todo e do uso de NP. Isso motivou o seu uso clínico até 





1 Figura 3. Síndrome do intestino curto com 80 cm de jejuno remanescente sem a válvula ileocecal (anastomose jejuno-cólon transverso). 





B Figura 4. A: Fistula digestiva enterocutânea da doença de Crohn: B: fistula associada à cavidade de abcesso; C: continuidade mucocutànea; 


D: infiltração da parede abdominal por doença intestinal. 
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E Figura 5. Queimadura grave com acesso na veia femoral direita. 


mesmo para muitas condições em que o trato digestivo 
encontrava-se estrutural e funcionalmente operante. Nes- 
se período, a NE ficou relegada em segundo plano, em 
função de formulações e equipamentos pouco desenvol- 
vidos e elevado número de complicações relacionadas 
com seu uso. 

No final dos anos 1980 e na década de 1990 houve 
um importante avanço tecnológico e científico nas fór- 
mulas e nos dispositivos empregados na terapia NE, tor- 
nando-a de aplicação segura e fácil. 

Por utilizar a via fisiológica de alimentação, a tera- 
pia nutricional enteral (TNE) mantém o trofismo do 
tubo gastrintestinal e estimula a liberação dos hormó- 
nios tróficos gastrintestinais (gastrina, colecistoquinina, 
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Indicações absolutas 


Impossibilidade de acesso enteral por obstrução gastrintestinal ou 
leo prolongado. 


Impossibilidade de absorver nutrientes pelo trato gastrintestinal por: 





© Doença inflamatória intestinal ativa (com necessidade de repouso 
intestinal de 5 a 7 dias) 


Indicações relativas 
Sangramento gastrintestinal com necessidade de repouso 
gastrintestinal prolongado 

Mucoste ou anorexia grave por quimioterapia, radioterapia ou 
transplante de medula óssea 

Cirurgias extensas com previsão de leo prolongado por mais de 5 
dios 


Diarreia grave por má absorção 
Pancreatit grave necessitando de repouso intestinal por mais de 5 cias 
Contraindicações 


Pacientes em condições terminais quando não houver melhora de 
sobrevida ou de sofrimento. 


Instabilidade hemodinâmica 
Fonte: adaptada de Equipe Multprofssional de Terapia Nutricional - EMTN. 
Waitzberg e Dias. 


Nutrição parenteral 


* Prejuízo da absorção de nutrientes. 


* Prejuízo de funções endócrinas, metabólicas, imunológicas e de barreira. 


mecânica do intestino 
* Colestase hepática 


* Preumotórax. 
* Hemotócax 


Mecânicas 


Infecciosas 


* Perda do trofismo da mucosa intestinal 


enteroglucagon, fatores de crescimento do tipo insuli- 
na)*. Por outro lado, durante a TNP exclusiva, com o tra- 
to gastrintestinal em desuso completo, pode haver per- 
da do trofismo da mucosa intestinal com prejuízo da ab- 
sorção de nutrientes, de funções endócrinas, metabóli- 
cas e imunológicas, e da barreira mucosa intestinal. 

O comprometimento da barreira mucosa intestinal, 
que inclui o sistema imunológico do trato intestinal, pode 
contribuir para o aumento da permeabilidade da muco- 
sa e a instalação de infecções, por eventual translocação 
de microrganismos e de endotoxinas para a circulação 
sistêmica”, Quando comparada à TNE, a TNP se associa 
a maior índice de infecção em pacientes cirúrgicos e com 
trauma abdominal", A TNP pode ainda desencadear 
outras complicacóes de caráter mecánico, metabólico ou 
infeccioso (Quadro 2). 

Por outro lado, a administração de NE também não 
está livre de efeitos colaterais, representados, na maioria, 
por distúrbios gastrintestinais e mecânicos (Quadro 2). 
Atualmente, preconiza-se utilizar a via digestiva para recu- 
perar o estado nutricional do paciente, sempre que possi- 
vel. Em relação à NP, a via enteral permite oferecer maior 
gama de nutrientes, evita inconvenientes da ministração de 
soluções de glicose hipertônica, apresenta menor risco de 
problemas mecânicos e infecciosos, e tem custo menor! 

É preciso reiterar que a TNP assume grande importán- 
cia na vigência de disfunção estrutural ou absortiva do tra- 
to gastrintestinal e/ou impossibilidade de se oferecer todo 
o aporte calórico-proteico necessário por via digestiva, como 
nas condições de insuficiência e falência intestinais. 












HipoK: hipopotassemia: pog: ipomagnesemis; ipoP:hipofosttemia Fonte: adaptada de Equipe Muliprofasional de Terapia Nutricional - EMTN. Waiuberg e Dias. 


Assim, não se justifica mais o posicionamento a fa- 
vor ou contra a TNP ou a TNE. Ambas são modalidades 
de terapia nutricional úteis, eficientes e seguras, quando 
bem aplicadas. A questão é saber utilizar cada método 
de modo a minimizar as desvantagens e maximizar as 
vantagens que cada um oferece para a terapia nutricio- 
nal, principalmente em pacientes gravemente enfermos. 
TNP e TNE têm suas indicações precisas e podem ser 
complementares para alcançar as necessidades energéti- 
cas e proteicas, 








Tratamento 


Planejamento nutricional 


A TNP deve suprir as necessidades energético-pro- 
teicas e fornecer os nutrientes essenciais em quantidades 
adequadas para manutenção da vida e crescimento celu- 
lar e tecidual, que podem variar conforme o estado nu- 
tricional, a doença, a condição metabólica e a duração da 
terapia nutricionals!!, Durante o planejamento da tera- 
pia nutricional parenteral deve-se, portanto, calcular as 
necessidades energéticas e nutricionais de modo indivi- 
dual, de acordo com a condição clínica do paciente. 

O gasto energético de pacientes adultos pode ser cal- 
culado por diversos métodos, que incluem calorimetria 
indireta (Figura 6), direta e água duplamente marcada. 
Como esses métodos são relativamente caros, consomem 
tempo e necessitam de mão de obra especializada, na prá- 
tica clínica o gasto energético do paciente é calculado pelo 


E Figura 6. Equipamento de calorimetria indireta. 
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emprego de fórmulas preditivas que utilizam variáveis 
como peso, altura, idade e sexo'*'*, 

As maneiras geralmente utilizadas para estimar o gas- 
to energético na prática clínica são as equações de Har- 
ris-Benedict (1919)!*, apresentadas na Tabela 1. 

Com base no gasto energético total é possível estimar 
a necessidade energética diária do paciente, que varia de 
acordo com diversos fatores: idade, sexo, peso, altura, ati- 
vidade fisica, composição corporal e tipo de doença”. 

A Associação Americana de Nutrição Enteral e Pa- 
renteral (Aspen) recomenda a oferta para doentes adul- 
tos de 20 a 35 kcal/kg/dia, distribuídas em carboidratos, 
proteínas e gorduras’. As recomendações de ingestão diá- 
ria (Dietary Reference Intake — DRI), bem como a propor- 
ção de cada um desses macronutrientes para se atingir as. 
necessidades energéticas do paciente, encontram-se na 
Tabela 2. 

Os diferentes passos e cálculos para o plancjamento 
da composição de NP, com distribuição das calorias en- 
tre carboidratos, proteínas, lipídios e fluidos, encontram- 
-se descritos na Tabela 3. 






Equação de Harris-Benodict. 
Homens GEB = 685 + (137 + peso) + (5 x altura) - (88 x klade) 
Mubems GEB = 65,5 + (88 + peso) + (1,8 X altura) - (7 X idade) 
GET GET = GEB x FA X FE X FT 


Na quat: GEB = gasto energético basal (kcal/dia): peso em kg; altura 
em cm; dada em anos; GET = gasto energético tota; FA = fator 
atividade, FE = fator estresse e FT = fator térmico. 

O fator atividade relaciona-se com a capacidade da locomoção do 
individuo, sendo: confinado à cama (fator = 1.2), deambulando pouco 
Cator = 1,25) e deambulando (ator = 1,3). 


Segundo Long (1979)", para pacientes com câncer e também aqueles 


em tratamento e/ou radioterápico, recomenda-se 
aplicar um fator estresse de 1,25. 
O fator térmico relaciona-se à corporal elevada; e há para 


3890 tator 1,1; 39 C, tator 1,2; 40 ºC, ator 1,3; e para 41 *C, fator igual 
ara 





Sette 


Proteína: 10-35% do total calórico calculado (048 a 1 g/kg/dia para 
manutenção e 1.2 a 2 g/xg/dia pora pacientes catabólicos) 
Carboidrato: 45-8556 do total calórico calculado (máximo de 7 g9/kg/ 
da) 


Lpídio: 25-35% do total calórico calculado (máximo de 2,5 g/kg/dia no. 
doente estável e máximo de 1 g/kg/dia no doente critico). Para prevenir 
a deficiência de ácidos graxos essenciais, recomenda-se o uso entre 1 
e 2% do valor calórico total (VCT) de ácido graxo ómega-6 (ácido 

linoleico) e 0,5% do VCT de ácido graxo 6mega-3 (ácido alfalinolénico)* 


Fonte: adaptada de ASPEN. Board of Directors and the Cênica! Guidelines Task 
Foe". 
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Sem restrições específicas de macronutrientes e micronutrientes 


Primeiro passo: calcular o valor calórico total 
Considerando-se a oferta de 30 kcal/kg temos: 
70 kg X 30 kcal/kg 2.100 kcal totais/dia 


X29 X 70 kg = 84 g, que correspondem a 326 kcal. 
(1g proteina = à kcal) 

Terceiro passo: após determinar a proteina, distribuir o restante dos. 
valores entre os carboidratos e lipídios 

Tem-se: 2.100 kcal — 326 kcal provenientes das proteinas = 1.774 kcal 
Se considerarmos carboidratos como 60% teremos: 266,1 g de 
glicose que correspondem a 1.0644 kcal/dia (1 g de glicose = 4 kcal) 
Sobram 709.6 kcal para lipids. A emulsão lipídica a 20% tem. 
densidade calórica de 9 kcal/mL. Assim, 2 709,8/9 2548 mL de 
emulsão lipidica 

Quarto passo: odequar as necessidades de Nuídos do pacientes. 

Um adulto geralmente necessita de 30-40 ml de fluidos/kg/dia, ou 
do 1-15 mL de fiudos/kcol gasta 


O planejamento da NP se encerra com a adequação 
dos micronutrientes. Vitaminas, oligoelementos e eletró- 
litos para infusão parenteral em adultos são oferecidos 
com base nas recomendações das DRI, que são aceitas 
como ponto de referência para se encontrar a estimativa 
individual do paciente (Tabelas 4 a 6). A presença de mi- 
cronutrientes em produtos parenterais também deve ser 
considerada no cálculo da oferta da NP. 

Cabe ressaltar que as DRI constituem faixas de re- 
comendação de micronutrientes formuladas a partir 
das necessidades da população geral saudável. Portan- 
to, os dados fornecidos nas Tabelas 4 a 6 servem ape- 
nas como base para cálculo individualizado da quan- 
tidade de micronutrientes a ser ofertada, de acordo 
com a situação clínica do paciente. Pacientes com doen- 
ças específicas podem necessitar de quantidades au- 
mentadas de determinados micronutrientes para cica- 
trização, recuperação tecidual e combate à produção 














1-2 mEg/Kg 


12mEgãg 


Necessário para manter equilibrio 
aeidobásico com acetato 


5-75 megg 
4-10 mEgãg 
20-40 mg 





Recomendações/dia 
102 15 mcg 

03205mg 

indefinido. 

indefinido. 

Não adicionado rotineiramente 
60-100 mog 

Não adicionado rotineiramente 
20-60 mog 

25-5 mog 








is livres. Se for necessário, realiza-se reposi- 
ção adicional de micronutrientes com solução de vita- 
minas e de oligoelementos diluidos em soro e infun- 
didos em veia periférica”. 

Paralelamente, nào se pode ignorar o fato de que os 
nutrientes presentes na TNP encontram-se dissolvidos 
em água e que, portanto, ela também pode influenciar a 
hidratação do paciente. Considerando-se que algumas 
condições clínicas podem aumentar (p. ex., febre, quei- 
madura, diarreia) ou diminuir (p. ex., falhas renais e car- 
diovasculares, e desordens respiratórias) a necessidade de 
água, faz parte do planejamento da TNP a atenção ao for- 
necimento de quantidade hídrica adequada à condição 
metabólica do paciente. 


Pedro ide e especiais 


Fórmulas de NP podem. ser contidas em bolsas produ- 
zidas por farmácia de manipulação a partir 
da adição de distintos substratos, de acordo com formula- 
ção individualizada ou predeterminada conforme o siste- 
ma de NP pronta para uso (Figura 7). Esse sistema foi es- 
colhido por diminuir o risco de infecção, oferecer os 
nutrientes por uma mesma via de acesso e limitar a mani- 
pulação do sistema parenteral. Atualmente, existem bolsas 
de NP compostas por aminoácidos, glicose e lipídio sepa- 
rados fisicamente por tabiques, trata-se da NP tricompar- 
timentada (Figura 8). Os diferentes componentes da NP 
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E Figura 8. Nutrição parenteral tricompartimentada. 
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tricompartimentada são misturados entre si apenas no mo- 
mento imediatamente anterior à infusão, o que permite es- 
tocar as bolsas com fórmulas de NP prontas por longo pe- 
ríodo sem comprometer a estabilidade dos nutrientes. No 
entanto, a NP tricompartimentada não possui micronu- 
trientes, que devem ser administrados por veia periférica, 
diluídos em soro glicosado 5% ou em soro fisiológico 0,9%. 

Para auxiliar na formulação da TNP, encontram-se 
atualmente disponíveis para a prática clínica algumas fór- 
mulas padrão de NP, compostas, na maioria, por aminoá- 
cidos, glicose, lipídios e eletrólitos. Existem, ainda, for- 
mulações especiais para condições mórbidas que 
impliquem alterações metabólicas do paciente, como he- 
patopatias e nefropatias. 

À base de formulação da solução especial disponível 
para insuficiência hepática (rica em aminoácidos de ca- 
deia ramificada) emerge da teoria de que neuroaminas 
provenientes do metabolismo de aminoácidos aromáti- 
cos (AAA) estão associadas com a encefalopatia hepática. 
Nessa condição encontramos níveis plasmáticos elevados 
de AAA, por diminuição do metabolismo hepático, e di- 
minuição de aminoácidos de cadeia ramificada (AACR), 
por metabolismo periférico aumentado, o que resulta em 
diminuição da razão AACR/AAA e favorecimento da en- 
trada de AAA no cérebro e da produção de seus metabó- 
litos. No sentido de corrigir esse desequilíbrio, foi desen- 
volvida fórmula especial para pacientes com encefalopatia 
porto-sistémica contendo maior quantidade de AACR e 
menor quantidade de AAA do que as fórmulas-padrüo"*. 

Existem diferentes formulações especiais, para pa- 
cientes com insuficiência renal, caracteriza la maior 
quantidade de aminoácidos essenciais e histi 1. Uma 
delas destaca-se, ainda, pela adição de arginina, impor- 
tante aminoácido para o ciclo da ureia, e outra por con- 
ter quantidades reduzidas de aminoácidos não essenciais. 
O desenho dessas formulações basei no princípio de 
que o tratamento de pacientes com insuficiência renal 
crônica é beneficiado com a oferta de dictas de hipopro- 
teicas e suplemento de aminoácidos essenciais. No entan- 
to, por causa das diferenças metabólicas entre insuficién- 
cia renal crônica e aguda, a oferta de soluções contendo 
apenas aminoácidos essenciais pode não alcançar as ne- 
cessidades proteicas do paciente, Assim, os benefícios do 
tratamento de pacientes com insuficiência renal aguda 
por meio de soluções de aminoácidos essenci 
lação ao tratamento com solução de aminoácidos padrão, 
permanece em discussão”, 

Diferentes fórmulas de EL (Figura 9) também estão 
disponíveis (a 10, 20 ou 30%) como fontes de gordura 
em terapia nutricional parenteral. EL podem ser infun- 
didas sozinhas ou associadas a aminoácidos e glicose (sis- 
tema 3:1), como fonte de energia não glicídica de alta den- 
sidade calórica e ácidos graxos essenciais. As diferentes 
EL disponíveis distinguem-se pelo tipo e pela quantida- 
de de ácidos graxos presentes na sua composição. Suas 
formulações baseiam-se na disponibilidade de ácidos gra- 
xos essenciais e na propriedade que certos ácidos graxos 
têm de influenciar a resposta imunológica. 
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E Figura 9. Emulsão lipidica 20% - HCFMUSP. 


O elo entre ingestão de ácidos graxos poli-insatura- 
dos e imunidade pode ser atribuído à rápida influência 
da composição de ácidos graxos da dieta sobre o perfil li- 
pídico de membranas de células imunológicas. A incor- 
poração de AGPI na membrana dessas células influencia 
sua fluidez, sua estrutura e as funções de diferentes recep- 
tores, transportadores, enzimas e canais iônicos a ela re- 
acionados, podendo modular indiretamente a função ce- 
lular?*2, Além disso, AGPI participam da síntese de 
mediadores inflamatórios, como os eicosanoides, prove- 
nientes das vias da cicloxigenase e lipoxigenase, e as re- 
solvinas e protectinas. 

As primeiras EL disponíveis para uso rotineiro na 
prática clínica foram constituídas principalmente de óleo 
de soja. Efeitos imunossupressores e pró-inflamatórios 
foram experimentalmente associados a essa EL e seu uso 
exclusivo, particularmente em pacientes com comprome- 
timento da resposta imunológica e inflamatória, deve ser 
evitado. Essas observações têm relação com a grande quan- 
tidade de AGPI ómega-6 encontrada nessa EL. Além de 
percursores de eicosanoides potencialmente inflamató- 
rios, AGPI n-6 podem aumentar o estresse oxidativo por 
serem altamente suscetíveis à peroxidação”. 

Na tentativa de reduzir a quantidade de AGPI óme- 
ga-6 desenvolveram-se novas fórmulas de EL parenterais 
com adição de triglicérides de cadeia média (TCM), pro- 
venientes de óleo de coco, ou de óleo de oliva (rico em 
ácidos graxos monoinsaturados - MUFA — ómega-9). 
TCM e MUFA não participam na síntese de eicosanoi- 
des, são menos susceptíveis à peroxidação lipídica e ofe- 
recem menor impacto sobre funções imunológicas. Além 





disso, TCM apresentam perfil metabólico favorável, já 
que prescindem da carnitina para atravessar a membra- 
na mitocondrial”. 

A suplementação da nutrição parenteral com ácidos 
graxos ómega-3 em maior quantidade foi possibilitada 
pelo desenvolvimento de EL de óleo de peixe. Sua oferta 
geralmente se dá em associação com EL à base de óleo de 
soja ou EL à base de mistura de óleo de soja e TCM na 
proporção de 20% de EL de óleo de peixe”. 
inalmente, tornaram-se disponíveis EL que logram 
diminuir AG ómega-6 diluindo óleo de soja, pela adição 
de TCM e/ou óleo de oliva, e que já contém em sua for- 
mulação óleo de peixe, Estudos clínicos comprovaram a 
segurança dessas EL, bem como sua eficiência como fon- 
te de ácidos graxos essenciais e na promoção do aumen- 
to de metabólitos de ácidos graxos ómega-3". 

A disponibilidade de diferentes fórmulas de EL via- 
biliza o planejamento nutricional baseado em seus aspec- 
tos nutricionais e energéticos, bem como em suas carac- 
terísticas bioquímicas, metabólicas e imunomoduladoras”, 
Portanto, a compreensão das propriedades biológicas dos 
ácidos Bigot oe compõem as diferentes EL é obrigató- 
ria. Quando possível, EL contendo ácidos graxos com pro- 
priedades que não favorecem respostas celulares impró- 
prias, mas contribuem para um resultado favorável no 
paciente deve ser selecionada. Como as composições de 
ácidos graxos das diferentes EL disponíveis ainda não con- 
seguem atender às necessidades clíni iduais espe- 
cíficas do paciente, o perfil metabólico deste deve nortear 
sua prescrição. 











Vias de acesso parenteral 

A NP pode ser ministrada por via central e periféri- 
ca. Diferentes fatores são essenciais para escolha da via de 
acesso da NP ideal para o paciente e encontram-se des- 
critos no Quadro 3. 


A NP por via periférica é infundida por veias com 
baixo fluxo sanguíneo, como as veias dos membros supe- 
iores. Assim, as soluções devem ser de baixa osmolari- 
dade (até 900 mOsm/L) e, portanto, acabam por forne- 
cer menor aporte proteico-calórico em relação às soluções 
infundidas por acesso venoso central. 





Via poriférica Via central 

Necessidades nuticionais  Fomece menor aporte proteico-celórico por imitara Fomece maior sporte proteico-calérico por permitir a 
infusão de soluções de alta osmolaridade (m6900 infusão de soluções de ata oemolardade. 
mOsm) 

| Duração da ofertada NP Curtos periodos (m67 dias) Longos perlodos — 

Condição vascular do paciente Viabilidade de veias periféricas nas mãos e braços  Visbiidade das velas subolávia, jugular intema ou, 

raramente, femoral 
, Peso do paciente Possibilita infuso em pacientes com menos de 45kg  Parspecentescompesoscimade4Skg — 


| Forte: adaptada de Sreazyck e Benjamin. 


A NP periférica pode ser utilizada como via exclusi- 
va de nutrição em pacientes com menos de 45 kg de peso 
corpóreo ou, nos demais, por período de até 14 dias”, pois, 
se mantida por mais tempo, poderia aumentar o risco de 
desnutrição. Sendo assim, ela é indicada para pacientes 
que não suportam ou não tém condições de receber toda 
a oferta calórica necessária pela via oral ou enteral e para 
pacientes em risco de desnutrição que necessitem de je- 
jum digestivo por poucos dias consecutivos, como ocor- 
re, por exemplo, com pacientes submetidos a bateria de 
exames pré-operatório” ou pós-operatório recente com 
impossibilidade do uso do TGI por poucos dias. 

O desenvolvimento de flebite pode ser observado du- 
rante a infusão de nutrição parenteral por veia perifé: 
ca. Alguns fatores descritos no Quadro 4 podem contri- 
buir para o desenvolvimento desta complicação e devem 
ser evitados. 





Acesso venoso central 

Opta-se pela via central quando é necessário admi- 
nistrar todos os nutrientes por via parenteral, em solu- 
ções de grande volume e por tempo prolongado. NP de 
acesso central compreende infusão de NP em veia de alto 
fluxo sanguíneo, por meio do acesso às veias jugulares e 
subclávias internas para atingir veia cava superior e átrio 
direito. 

As soluções infundidas pelo acesso venoso central 
(Figura 10) podem ser de alta osmolaridade (acima de 
900 mOsm/L) e o tempo de infusão costuma ser maior 
que sete dias, chegando a ter muito longa duração, de- 
pendendo do tipo e da técnica de inserção do cateter ve- 
noso utilizado. A via de acesso central pode ser indicada 
para pacientes com transplante de medula óssea, quimio- 
terapia, hemodiálise, transfusão sanguínea, entre outros”. 

O primeiro ponto a ser observado para acesso veno- 
so central é a seleção do cateter. Cateteres de acesso ve- 
noso central não são apenas vias de passagem passivas, 
eles podem estimular respostas do paciente e de micror- 
ganismos endógenos, influenciando o desenvolvimento 
de flebite, inflamação e infecção (Figura 11). 

Os dispositivos para o acesso venoso da nutrição pa- 
renteral (NP) têm sido modificados com os avanços da 
bioengenharia. Atualmente, existem novos materiais para 
produção de cateteres intravenosos, formatos específicos 
para uso em diferentes vias de acesso e a presença de aces- 
sórios que visam a prevenir infecções relacionadas à uti- 





Ata osmolaridado da solução endovenosa 
pH elevado 

Infusão por longo período utilizando o mesmo local de administração 
Velocidade de infusão elevada 

Material e tipo de cateter 

Condição da veia 

Fonte adaptado de Parenteral tron or adolescent a cut puerto 
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& Figura 11. Infecção do sitio do cateter. 


lização do cateter, todos contribuintes importantes para 
o sucesso da TNP. 

Atualmente, a punção percutânea é possível pela dis- 
ponibilidade de cateter central de inserção periférica 
(PICC, do inglês peripherally inserted central catheter). O 
PICC (Figura 12) constitui cateter de fino calibre inseri- 
do, geralmente, nas veias periféricas do braço (basílica e 
cefálica) que têm a sua extremidade distal posicionada 
em uma veia central (subclávia). Com o PICC, em geral, 
a NP é ofertada por curto período", 

Existe ainda a opção de utilizar a inserção de cateter 
semi-implantável ou totalmente implantável, comumen- 
te empregados para a prática da terapia nutricional pa- 
renteral por longo período de tempo. 

A inserção do cateter semi-implantável (Figura 13), 
realizada por técnica cirúrgica, permite o acesso direto à 
veia central através de um túnel subcutâneo", O cate- 
ter totalmente implantável, ou port-o-cath (Figura 14), é 
implantado de forma inteiramente oculta, debaixo da pele 
do paciente, e conta com um reservatório no tecido sub- 
cutâneo, o qual é acessado por meio de punção com agu- 
Iha de Huber transcutânea. São poucas as indicações do 
porth-o-cath para nutrição parenteral, em razão do risco 
de obstrução, embora com menor risco de infecção por 
ser totalmente implantável. 
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Os materiais usados para a confecção de cateteres de 
acesso ao sistema venoso central e as características dos 
diferentes tipos de cateteres disponíveis, bem como as 
vantagens e as desvantagens de cada um, encontram-se 
descritos nos Quadros 5 e 6, respectivamente. 

Após seleção do cateter venoso central, deve-se esco- 
Iher o local de sua instalação para acesso de nutrição pa- 
renteral. Alguns fatores são importantes para orientar a 


W Figura 12. Cateter central de inserção periférica (PICC). A: Cate- 
ter. B: Ultrassonografia vascular para localização e punção venosa. 
C: Instalação do cateter. D: Acompanhamento do PICC pela men- 
suração da circunferência do braço. E: Controle radiológico para 
localização do cateter. 

Forts cortesa o enfermos atos Alexandre Cava 


seleção do local de instalação do cateter e estão descritos 
no Quadro 7. 

Infecções e complicações mecânicas podem ocorrer 
após a instalação do cateter venoso central (CVC)”. Ca- 
teteres instalados em veia jugular interna (Figura 15) são 
associados com maior taxa de formação local de hema- 
toma, lesão arterial e infecção associada a cateter venoso 
do que a veia subclávia. Cateteres instalados em veia sub- 
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= Figura 13. Cateter de Hickman (cateter semi-implantáve). 
Fonte: cortesia do Dr Nelson Woioskar, Departamento de Crurgia Vascular do HCFMUSP 





M Figura 14, Port-o-cath (cateter totalmente implantável). 
Fonte: coriesi do Dr Neison Woioskar, Departamento de Crurgia Vascular do HCFMUSP. 





Material Caracteristicas 
Poliuretano Material relativamente duro que possibilita maior facilidade de instalação 
Causa menos trombose e inflamação do que os outros materiais 
Polietileno Produzido com polímeros de alta e baixa densidade 
O cateter produzido com polimero de baixa densidade causa inflamação crônica na veia 
Clorido de polivinil (PVC) O PVC na forma nativa é rigido, quebradiço e impróprio para uso na produção de cateteres venosos 
A adição de plastificador promove a flexibilidade do cateter de PVC, conferindo maior adoquação para 
uso cínico 
O plastficador causa ativação plaquetária e absorção superficial de fibrinogénio, aumentando a 
Incidência de trombose 
Politetrffuoretieno (PTFE) O uso crônico de PTFE causa resposta inflamatória que normalmente evolui para fibrose crónica. 


É normalmente utilizado em cateteres venosos periféricos e introdutores de cateter venoso central 
Os cateteres de PTFE e poliuretano causam menor incidência de complicações infecciosas do que 
cateteres feitos de PVC e polietileno 


Elastômero de silicone (Silastic) Material provoca menos trombose, inflamação e aderência bacteriana do que outros materiais. 
É o material mais utilizado em cateteres venosos centrais de longa permanência 
Maior dificuldade na inserção dos cateteres produzidos com este material 


Fonte: adaptada de Kimsey*. 
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Característica 


Diminui índice de infecção com tuneiização de cateter e manguito de Dacron 
Diâmetro estreito imitando a infusão 

Diâmetro mais largo do que o cateter Broviac 

Maior refluxo necessitando ser lavado com heparina 

Válvula three-way diminui o risco de embolia aérea e refluxo 

Maior taxa de mau funcionamento 


Lmen de uma, duas ou três vias 
Aumenta o risco de infecções. 

Fácil instalação e substituição 

Uso limitado - NP domiciliar ou antibióticos 


Componentes implantados no tecido subcutâneo, com diminuição do risco de infecções e 
fáci manutenção 


Necessita de ambiente cirúrgico para 
Nescis de psd lado pao td 


Fonte: adaptada de Kimsey, 





Fonte: adaptada de Ramsey. 


clávia (Figura 16), por sua vez, estão associados à maior 
risco de pneumotórax e hemotórax durante sua inserção, 
em relação à veia jugular. 

Em casos excepcionais, a veia femoral profunda (Fi- 
gura 5) pode ser acessada para posicionar o cateter veno- 
so central na veia cava inferior. No entanto, cateteres i 
seridos pela veia femoral estão associados com maior 
risco de trombose venosa e sepse relacionada ao cateter 
e não são recomendados para NP”, 

Os diferentes riscos que cada via de acesso ao siste- 
ma venoso central oferece encontram-se resumidos no 
Quadro 8 (Figuras 17 e 18). 

Certamente os cuidados com assepsia e manuseio 
adequados dos equipamentos durante a inserção do ca- 
teter e a infusão da NP também contribuem para redu- 
ção da incidência de infecção relacionada ao cateter e in- 
tegram a eficácia e a segurança de bons resultados da NP, 
tanto para o paciente quanto para a instituição. 

Durante a instalação do cateter, o uso conjunto de 
barreiras físicas como máscaras, avental e luvas estéreis e 
de clorexidina como antisséptico na pele reduz a incidên- 
cia de infecção relacionada ao cateter's”, O uso profilá- 








tico de antibióticos no local de inserção do cateter pre- 
dispõe ao desenvolvimento de microflora resistente e deve 
ser evitado. Quando se instala um quadro de infecção re- 
lacionada ao cateter, recomenda-se a remoção do cateter 
eo uso de antibióticos apropriados. O Quadro 9 apresen- 
ta uma lista de cuidados que podem ser de grande valia 
para a prevenção de infecções relacionadas ao cateter em 
pacientes sob nutrição parenteral. 

Com o uso cada vez mais prolongado do cateter cen- 
tral para TNP, principalmente em TNPD, tem-se optado 
pelo uso de cateteres de longa permanecia (Hickamn, 
Port-o-cath, PICC, Broviac). 

Com o objetivo de prevenção e/ou tratamento da in- 
fecção desses cateteres centrais, que são de dificil manuseio 
tanto no implante como na retirada, tem-se optado em al- 
guns casos pelo uso da lock terapia, que é a infusão de uma 
solução de antibiótico e álcool a 7496 no cateter, O volume 
e o tipo de antibiótico a ser infundido vai ser guiado pelas 
culturas e tipo de cateter utilizado, pelo período necessário 
de tratamento para o respectivo microrganismo. 





Infusão da nutrição parental 


Segundo a Portaria n. 272, de 8 de abril de 1998!, da 
ANVISA, a administração da NP deve ser realizada pelo 
enfermeiro. Os equipamentos manipulados devem estar 
instalados de forma que, periodicamente, possam ser fa- 
cilmente limpos. Além disso, devem ser validados e perio- 
dicamente verificados e calibrados, conforme procedimen- 
tos e especificações escritas, e devidamente registrados”. 

Assim, para o acesso intravenoso são necessários os 
dispositivos: 

= Bomba de infusão: dispositivo eletromecânico capaz 
de gerar, monitorar e controlar o fluxo de um dado fluido 
a pressões superiores à do sangue no local da infusão. 

= Equipo de infusão: transporta o líquido do reci- 
piente para o cateter. 

= Reservatório: bolsa contendo a dieta a ser admi- 
nistrada ao paciente. 






E Figura 15. Instalação do cateter de Hickman. A: Punção e passagem 
do fio-guia pela veia jugular interna direita, B: Cateter de Hickman 
instalado por tunelização do tecido celular subcutâneo com exterior 
zação por contra-abertura na região infraclavicular direita. C: Controle 
radiológico da localização da ponta do cateter. 








teter: dispositivo de material flexível, de fácil in- 
serção e resistente a torções e quebras, para passar pelo 
sistema vascular com mínima irritação mecânica. 

* Manguito (cuff): elaborado com material antimi- 
crobiano, envolve o cateter e é posicionado no tecido sub- 
cutâneo para prevenir seu deslocamento. 

a Válvula: posicionada no cateter para prevenir o 
refluxo do sangue e a entrada de ar durante a manipulação 
ou desconexão acidental. 








Maior infecção (versus subclávia) 
Trombose venosa 

Preumotórar 

Hemotórax 

Punção artenal 

Hematoma de punção local 
Maior infecção (versus subelávia) 


Fonte adaptada de Sressycie Benjamin 





Veia subctóvia 


Vea femoral 





3i Figura 17. Fiebogralia com trombose da veia subcutânea esquerda. 


* Filtros: utilizados para reduzir as chances de par- 
tículas exógenas adentrarem na circulação sanguinea. 

= Acessórios: hub — usado para conectar o cateter; 
travas — para evitar desconexões; e agulhas especiais — 
para realizar a punção de cateter totalmente implantáve 








Além dos cuidados necessários para a manutenção 





dos equipamentos de infusio parenteral, é importante de 
tacar que durante sua infusão ou armazenamento, as dic- 
tas de NP devem permanecer protegidas de altas tempe- 
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3 Figura 18. Averiguação da permeabilidade dos grandes vasos após 
passagem do cateter central pela ultrassonografia doppler com tom- 
bose na veia subclávia direita. 


Quadro 9. Cuidados básicos para a prevenção de infecções 
relacionadas no cateter venoso 


Duranto a Instalação do cateter 


Inserção o manutenção do cateter venoso por profissionass 
qualificados ou equipes especializadas em acesso venoso 


Uso máximo de barreiras como máscaras, aventais e luvas estéreis. 
Usar clorexidina como antisséptico da pele 
Durante a infusão de NP. 


Praticar a higiene das mãos e técnicas de assepsia durante a 
manutenção do cateter 


Usar acesso venoso exclusivamente para terapia nutricional parenteral 


Profilaxia com antibióticos não é recomendada para uso rotineira, 
devido à possivel resistência microbiana e infecção com fungos 


Uso profilático e rotineiro de heparina para prevenir trombose do 
sistema venoso central 


Fonte: adaptada de Szeszycki e Benjamin”. 


raturas e de exposição à luz, e devem ser acondicionadas 
em embalagens cujo material não permita intensa pene- 
tração de oxigênio, como bolsas de polipropileno/polia- 
mida, o que poderia influenciar a peroxidação lipídica”. 


Como infundir 

A NP nunca deve ser administrada de emergência. 
Antes de receber a NP, o paciente precisa estar hemodi- 
namicamente estável com boa perfusão e bem oxigena- 
do, com pH dentro dos limites de normalidade”. 

A infusão da NP é de responsabilidade da equipe de 
enfermagem, que deve ser treinada, permanecer sempre 
atenta às recomendações médicas e seguir protocolos de 
boas práticas de higiene para garantir a infusão correta e 
segura. A Tabela 7 apresenta um guia básico para iniciar 
e descontinuar a infusão de NP. 

Ao introduzir e finalizar a NP, ou seja, no primeiro e no 
último dia, deve-se infundir a metade do volume prescrito 
para que haja adaptação metabólica, enzimática e hormo- 
nal, evitando ocorrência de alterações como hiperglicemia 
e hipoglicemia, distúrbios hidreletrolíticos, entre outros”, 


Monitoramento 

De acordo com recomendações da Portaria ANVISA 
n. 272, de 8 de abril de 1998', que regulamenta os requisi- 
tos mínimos para o uso da nutrição parenteral (NP), todos 
os pacientes sob TNP devem ser controlados quanto a efi- 
cácia do tratamento, efeitos adversos e modificações clíni- 
cas que possam influenciar na qualidade da dieta. Por isso, 
realizam-se testes laboratoriais que fornecerão dados obje- 
tivos e de grande importância para a identificação de alte- 
rações nutricionais (veja relação dos exames na Tabela 8)'4º, 


Tabela 7. Guia para iniciar e descontinuar a infusão de NP. 
Procedimentos 


1. Primeiro dia - recomenda-se não exceder a infusão do 1 L de 
solução quando NP central e 2 L de solução de NP periférica para. 
evitar complicações metabólicas, eletroticas ou de fluidos 

2. NP com 25% de glicose - iniciar a infusão a A0 mL/Ivdia o 
aumentar 20-40 mL/h/dia até atingir as necessidades enerpéticas/ 
nutricionais diárias do paciente 


3. NP central com infusão de glicose hipertênica - interrupção 
repentina, pode ocorrer hipoglicemia de rebote pela ata 
concentração de insulina. Não interromper infusão de NP para 
Infusão de outros fluidos ou medicamentos 

A Se for necessário realizar intervenção cirúrgica durante o uso de NF, 
a velocidade de infusão deve ser reduzida à metade por uma hora e 
então interrompida, ou substituir a infusão de NP por solução de 
licose 10% imediatamente antes, durante e por pouco tempo após a 
ruga 

5. A interrupção final da infusão de NP deve ser realizada pela 
redução gradual da velocidade de infusão (reduzir a infusão pela. 
metade por 1 hora antes de parar). ou substituir a administração de 
NP por soro glicosado 10% na última hora 

& O serviço de enfermagem deve relatar diariamente as 
intercorrências relativas à administração de NP no prontuário 
médico do paciente 

Fonte Porerter rtr for adolescent and acut patent 





Sódio, potássio e cloro. A critério do médico 

Cálcio iônico, fósforo e magnésio Diário ou a critério do médico 

Glicose Diária ou a critério do médico. 

Osmolaridade plasmática Diário 

Ureia e creatinina plasmáticas 2x/semena 

Proteina total e frações. 1semana 

Bilinubina total e frações “Semanal 

Provas de função hepática ALT, AST, Semanal ou quando necessário 

GGT, fosfatase alcalina, plasmáticas 

Hemoglobina, hematócrito. Diário 

PH o gasimetria Diário 

Thiglcérides plasmáticos. Semanal 

Glicose urinária Aa6vda 

Densidade ou osmolaridade urinária 2a 4 x/dia 

Balanço hídrico Acada 6 horas 

Glicemia caplar A cada 6 horas ou a critério 
médico 


Fonte: adaptada de Equipe Muliproñasional de Terapia Nutricional - EMTN. 
Motuberg o Dist 


Porém, além dos exames laboratoriais é preciso obser- 
var o grau de hidratação do paciente, sinais clínicos de dis- 
túrbios hidreletrolíticos, ocorrência de edema, alterações do 
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nível de consciência, curva térmica, número de evacuações 
e propedêutica abdominal. Sempre que possível, solicitar 
controle de diurese e cálculo do balanço hídrico. Também 
devem ser avaliados: ingressos de nutrientes, tratamentos 
farmacológicos concomitantes, sinais de intolerância à NP, 
alterações antropométricas, hematológicas e hemodinâmi- 
cas, assim como modificações em órgãos e sistemas cujas. 
funções devem ser verificadas periodicamente”. 
Portanto, ao iniciar a NP em pacientes metabolicamen- 
te estáveis, devem ser realizados testes laboratoriais. Na Ta- 
bela 9, seguem os exames e a frequência com que devem 
ser solicitados para pacientes em NP em fase estável". 
Quanto aos pacientes em NP em fase instável, em 
unidade de terapia intensiva (UTI), o controle deve ser 
mais rigoroso conforme pode ser observado na Tabela 9. 
Em algumas ocasiões, pode haver complicações meta- 
bólicas relacionadas com a infusão da dieta, como síndro- 
me da realimentação, hiperglicemia e hipertrigliceridemi. 
Pacientes em jejum parcial prolongado, cujo organis- 
mo tenha se adaptado a ácidos graxos livres e corpos cetó- 
nicos como fontes de energia, têm maior risco de desenvol- 
verem a síndrome de realimentação. A rápida reintrodução 
de grandes quantidades de carboidrato pode resultar em 
anormalidades cas, p. ex., hipofosfatemia (conside- 
rado um marcador da sindrome de realimentação), hipoca- 
lemia e hipomagnesemia. Hipofosfatemia causa disfunções 
hematológicas, neuromusculares e respiratórias, em casos 
graves. Outra sequela comum nessa síndrome é a retenção 
de fluidos pelo efeito antidiurético de concentrações aumen- 
tadas de insulina. Alternativamente, a administração de gli- 
cose pode levar a hiperglicemia e resultar em desidratação. 








Sódio, potássio e doro Semanal Na primeira semana após a introdução de NP, devom 
sor controlados 3 semana 

Cleo iônico, fósforo e magnésio “Semanal Na primeira semana após a introdução de NP. devom 
sor controlados 2 semana 

Glicose Semanal Na primeira semana após a introdução de NP, deve 
ser controlada diariamente 

Ureia plasmática, creatinina, proteína total e frações Semanal 

Provas de função hepática: TGP (transaminase glutâmico-pirúvica). Semanal Na primeira semana após a Introdução de NP, devem 

TGO (transaminase 2 semana glutàmico-oxalacética). GGT ser controladas 2 vsemana 

(gamaglutamıl transferase). fosfatase alcalina, plasmáticas 

Hemoglobina, hematócrito. Semanal 

Proteina totale frações Semanal 

Triglicérides plasmáticos Semanal Com o uso de mistura 3 em 1 ou com infusão diária 
de emulsão lipidica 

Glicose urinária 2uldia Na primeira semana após a introdução de NP. deve 
ser controlada à a 6 x/dia. 

Densidade ou osmolaridade urinária Diário Na primeira semana após a introdução de NP, deve 
ser controlada 2 a 4 x/dia. 

Balanço hídrico 12em 12 horas 

Glicemia capiar Diário 


Fonte: adaptada de Equipe Muluprofiasionai de Terapia Nusricona! - EMTN. Watzberg e 
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O monitoramento frequente de fosfato, magnésio, 
potássio e glicose plasmática, é essencial quando a NP é ini- 
ciada. Pacientes com diabete preexistente ou estresse fisio- 
lógico significativo também podem desenvolver 
hiperglicemia após início da NP. A hiperglicemia está asso- 
ciada à redução de funções imunes e aumento de compli- 
cações infecciosas, portanto, são recomendáveis o monito- 
ramento e o controle da glicose sanguínea durante a NP*. 

Hipertrigliceridemia pode ocorrer em pacientes re- 
cebendo EL parenteral e, se não detectada e tratada, pode 
levar ao desenvolvimento de pancreatite e alteração de 
função pulmonar. Essas complicações podem ser evita- 
das pelo monitoramento frequente dos níveis de triglicé- 
rides séricos durante a infusão de NP contendo gordura. 

Além do monitoramento das complicações metabó- 
licas relacionadas com a NP, o risco de desenvolvimento 
de infecções decorrente do cateter deve ser monitorado. 
O controle de sintomas comuns à infecção, como altera- 
ções locais, leucocitose, febre e hiperglicemia, podem au- 
xiliar a reconhecer precocemente um episódio de infec- 
ções ligadas ao CVC*. O Quadro 10 resume as principais 
complicações observadas na TNP, com ênfase em etiolo- 
gia, sintomas, tratamento e prevenção. 


Novos nutrientes em terapia 
nutricional parenteral 


Imunofármacos na nutrição parenteral 


Controlar a intensidade da resposta inflamatória no 
doente crítico e cirúrgico pode auxiliar na recuperação 
do enfermo, Com este objetivo, novos substratos nutri- 
cionais como os AGPI w-3, c os aminoácidos arginina e 
glutamina foram introduzidos nas fórmulas para NP em 
maior quantidade. Estes nutrientes possuem a proprie- 
dade de modular favoravelmente o sistema imunológico 
e inflamatório em diversas condições clínicas". 

AGPI o3 (em particular, o ácido eicosapentaenoico, 
EPA, e o docosa-hexaenoico, DHA) são incorporados na 
membrana celular, influenciam sua fluidez, sua estrutu- 
ra e a função de diferentes receptores, transportadores, 
enzimas e canais iónicos?*!, 

Uma vez incorporado em membranas 
citárias e perante determinado estímulo 
vai participar diretamente da resposta imunológica, ao 
competir pelas mesmas vias enzimáticas (lipoxigenase e da 
cidooxigenase) que o ácido araquidônico (AA) da família 
w-6 para a síntese de eicosanoides?. Particularmente, os 
eicosanoides originados de EPA, como prostaglandina (PG) 
E3, leucotrieno (LT) B5 e o tromboxano (TX) 3, têm po- 
tencial inflamatório e imunossupressor significativamen- 
te menor do que aqueles sintetizados a partir de AA, que 
incluem PGE2, LTB4, TX2 e fator de agregação plaquetá- 
ria (PAF)®. A capacidade dos AGPI «»-3 em competir com 
AGPI o-6 na produção de eicosanoides constitui sua pro- 
priedade anti-inflamatória mais estudada. 

Os AGPI w-3 também atuam como substrato para a 
síntese de outros mediadores inflamatórios, as resolvinas 











da série E, por EPA, e da série D, por DHA. Esses media- 
dores lipídicos são liberados durante a comunicação célu- 
la-célula na fase de resolução inflamatória, via biossíntese 
transcelular, e participam do controle endógeno da infla- 
mação”. Entre suas funções, destacam-se a inibição da ati- 
vação e migração de polimorfonucleares e da liberação de 
citocinas, como interleucina (IL)-6 e fator de necrose tu- 
moral-alfa (TNF-a), no exsudato inflamatório, permitin- 
do que os tecidos inflamados retornem à homeostase”, 

AGPI w-3 inibem ainda a produção de citocinas pró- 
“inflamatórias e parecem modular positivamente a produ- 
ção da citocina anti-inflamatória IL-10* por mecanismos. 
que envolvem a modulação da atividade de fatores de trans- 
crição gênica e modulação da estrutura de rafts lipídicos, 
microdomínios de membrana relacionados ao início e pro- 
pagação de eventos de sinalização celular”. Graças às pro- 
priedades potencialmente anti-inflamatórias acima descri- 
tas, hoje reconhece-se que AGPI o3, especialmente EPA e 
DHA, podem auxiliar a prevenir o desenvolvimento de 
doenças inflamatórias crônicas ou atenuar processos infla- 
matórios agudos, contribuindo para seu tratamento”. 

EL contendo óleo de peixe, como fonte de EPA e DHA, 
são recomendadas para pacientes criticamente doentes, 
por permitem uma melhor modulação da resposta imu- 
nológica e, provavelmente, diminuição do tempo de in- 
ternação na UTI. Uma revisão sistemática recente tam- 
bém sugeriu que EL contendo óleo de peixe poderiam 
reduzir a mortalidade e a duração de ventilação mecâni- 
ca em pacientes criticamente doentes, mas esta incluiu 
apenas seis estudos randomizados controlados“, Assim, 
a escassez de dados clínicos impede a recomendação do 
uso rotineiro de nutrição parenteral com EL contendo 
óleo de peixe. 

Ensaios clínicos com EL contendo óleo de peixe como 
fonte de ácidos graxos ómega-3 foram incluídos em recen- 
te metanálise que mostrou ser seguro e eficaz infundi-las 
para diminuir taxas de infecções pós-operatórias e tempo 
de permanência nos hospitais e UTI de pacientes subme- 
tidos a cirurgias abdominais extensas, em comparação à 
EL convencional de óleo de soja“, Outra metanálise, en- 
volvendo estudos europeus e asiáticos, também encontrou 
menores taxas de infecções e de tempo de internação em 
pacientes cirúrgicos sob terapia nutricional parenteral 
(TNP) suplementada com EL de óleo de peixe, em com- 
paração à EL convencional de óleo de soja“, 

À glutamina é um aminoácido que desempenha papel 
fundamental em diversas etapas do metabolismo huma- 
no, como no transporte de nitrogênio e na síntese protei- 
ca, além de servir de fonte energética para células de rápi- 
da proliferação, como enterócitos e células imunológicas”, 

No organismo saudável, a glutamina é considerada 
aminoácido não essencial, pois é sintetizada em quanti- 
dade suficiente para manter o equilíbrio metabólico. Po- 
rém, na condição de trauma, cirurgia de grande porte ou 
sepse, a síntese endógena da glutamina pode ser insufi- 
ciente para suprir as necessidades orgânicas. Essa insufi- 
ciência de glutamina reduz a capacidade imunológica de 
pacientes críticos, resultando no aumento do índice de in- 
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fecções, tempo de hospitalização e mortalidade. Por isso, 
nessas situações, a glutamina é considerada condicional- 
mente essencial e sua suplementação torna-se necessária”. 

A suplementação de glutamina pode ser feita por via 
parenteral na dose de 0,3 a 0,5 g/kg de peso corpóreo, 
porém, essa dose pode variar de acordo com a condição 
ea necessidade individual do paciente. Por causa da bai- 
xa solubilidade em água da glutamina, seu uso parente- 
ral se dá geralmente na forma de dipeptídeo, na qual a 
glutamina é associada com outro aminoácido, como a 
alanina ou a glicina. 

A suplementação de NP com glutamina em pacien- 
tes internados na unidade de terapia intensiva (UTI) di- 





por paciente e a incidência de pneumonia”. Adiciona-se 
que a NP suplementada com glutamina foi melhor me- 
tabolizada, teve menor incidência de hiperglicemia e me- 
nor necessidade do uso de insulina, em relação a NP com 
prolina. Não foi encontrada diferença na mortalidade”, 
NP enriquecida com glutamina parenteral pode contri- 
buir para a redução da mortalidade de paciente críticos 
e cirúrgicos, diminuindo o risco de infecção e o tempo 
de internação hospitalar”? No entanto, o efeito protetor 
da glutamina parenteral sobre as taxas de mortalidade foi 
posto em discussão em metanálise recente que concluiu 
que os dados disponíveis na literatura ainda são insufi- 
cientes para que esta observação seja confirmada. 

De acordo com as diretrizes canedenses de 2013, quan- 
doa NP é prescrita para pacientes críticos a suplementa- 
ção com glutamina deve ser considerada. Entretanto, os 
autores recomendam fortemente que a glutamina não 
deve ser utilizada para pacientes com choque ou em fa- 
léncia de múltiplos órgãos. Não existem evidências para 
recomendação de rotina de glutamina endovenosa para 
pacientes críticos em uso de nutrição enteral. 

Arginina, tal como a glutamina, é um aminoácido con- 
dicionalmente essencial, pois em condições saudáveis o 
organismo humano é capaz de sintetizá-lo nos rins a par- 
tir da citrulina (um outro aminoácido), que, por sua vez, 
é proveniente do metabolismo da glutamina no intestino. 

A utilização da arginina pode ocorrer por diferentes 
vias. À arginina pode ser usada na produção de proteína 
corpórea ou servir de substrato para a síntese de ureia e, in- 
diretamente, também desempenhar papel importante no 
crescimento e na diferenciação celular por meio da síntese 
de ornitina. Em uma terceira via, a arginina é convertida 
em óxido nítrico (NO), que, além de ser um importante 
neurotransmissor, possui ação citotóxica, auxiliando na 
destruição de microrganismos, parasitas e células tumorais. 

As propriedades imunomoduladoras da arginina em 
associação com outros nutrientes apontam o possível be- 
neficio do uso desse aminoácido na redução da incidên- 
cia de infecção e tempo de internação em pacientes he- 
modinamicamente estáveis. No entanto, em relação à TNP 
esses benefícios permanecem em discussão, pois foram 
observados em estudos com uso de dietas enterais e não 
podem ser atribuídos exclusivamente à arginina, por 
possuírem em sua fórmula outros nutrientes capazes 


modular funções imunes. Não existem estudos que 
recomendem a suplementação isolada da arginina, tanto 
em NE como em NP, para pacientes cirúrgicos”, 


Considerações finais 

Desde a introdução de uma técnica segura de TNP, 
proposta por Dudrick em 1968, não se questiona mais 
sua importância no tratamento de pacientes desnutridos 
ou em risco de desnutrição que não podem ser nutridos 
via trato gastrintestinal. 

Em condições de hipercatabolismo, comuns em si- 
tuações de trauma, a TNP é particularmente importan- 
te. No entanto, pelo desuso do trato digestivo, a oferta ex- 
clusiva de TNP poderia prejudicar a barreira estrutural e 
a imunidade do intestino, contribuindo com a instalação 
de processos infecciosos. Por isso, TNP deve ser adminis- 
trada em pacientes desnutridos ou com risco de desnu- 
trição com contraindicação absoluta para o uso do trato 
gastrintestinal. Pode ser oferecida, ainda, em paralelo a 
VO ou NE, a pacientes impossibi 
essa via todo o aporte cali 

Além de beneficiar pacientes hospitalizados, a TNP 
também é infundida em pacientes domiciliares, desde que 
seus cuidadores recebam treinamento adequado para evi- 
tar riscos de contaminação do cateter venoso central. A 
indicação de TNP deve considerar aspectos da condição 
clínica do paciente, como interferência da TNP no pro- 
cesso mórbido. 

A solução de NP deve fornecer todos os nutrientes 
essenciais em quantidades adequadas para garantir a ma- 
nutenção da vida, crescimento celular e tecidual, As ne- 
cessidades energético-proteicas, de vitaminas e de oligoe- 
lementos podem variar conforme a faixa etária, o estado 
nutricional, a doença, a condição metabólica e a duração 
da terapia nutricional, entre outros. É importante calcu- 
lar as necessidades energéticas e nutricionais de maneira 
individual, de acordo com a condição clínica do pacien- 
te. A disponibilidade de fórmulas estimativas e tabelas 
com valores de referência é potencialmente útil para a de- 
terminação desses cálculos. 

A infusão de NP é geralmente feita por acesso veno- 
so central, e o risco de infecções deve sempre estar em 
mente, principalmente o relacionado à contaminação pelo 
CVC. É necessário que o acesso venoso central seja feito 
de forma asséptica em ambiente cirúrgico. O acesso veno- 
so periférico permite apenas a infusão de soluções de NP. 
de baixa osmolaridade e por curtos períodos de tempo, 
sendo recomendado para pacientes com menos de 45 kg. 

Durante o tratamento com NP é mandatório o con- 
trole da eficácia do tratamento, dos efeitos adversos e das 
alterações clínicas que possam modificar a qualidade da 
formulação de NP. Por isso, a observação do paciente, do 
balanço hídrico e de testes laboratoriais que forneçam da- 
dos objetivos são de grande importância. É importante 
ter sempre a consciência de que a TNP é um tratamento 
temporário, que deve ser suspenso assim que houver con- 
dições de reintrodução de dieta oral ou enteral. 








Finalmente, o desenvolvimento de soluções parente- 
rais com nutrientes com propriedades imunomodulado- 
ras como ácidos graxos ómega-3, arginina e glutamina traz 
perspectivas estimulantes para o emprego de TNP, não ape- 
nas para recuperar o estado nutricional dos pacientes, mas 
também para auxiliar no tratamento de sua condição clí- 
nica. A imuno-fármaco-nutrição parenteral pode modu- 
lar favoravelmente a resposta imunológica e contribuir para 
menores incidências de infecção e tempo de internação 
hospitalar, além de melhorar taxas de morbidade e morta- 
lidade e gerar economia nos gastos com antibióticos, por 
exemplo. No entanto, novos estudos devem ser conduzi- 
dos para que essas observações sejam comprovadas”. 
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Introdução 


A vitamina C, ou pelo menos um princípio existen- 
te no suco das frutas cítricas, foi reconhecida, pela Mari- 
nha Britânica desde o século XVIII, como essencial para 
prevenir o escorbuto, doença que conduzia a sangramen- 
tos gengivais, perda dentária, desnutrição grave e mesmo 
óbito os embarcadicos que enfrentavam longas travessias 
oceânicas sem acesso a alimentos frescos. 

Em fins do século XIX e na primeira metade do sécu- 
lo XX, diversas outras enfermidades próprias de certas po- 


pulações ou regiões do globo tiveram sua etiologia micro- 
nutricional elucidada graças aos avanços da química, da 
bioquímica e da fisiologia, sem esquecer os resultados em- 
píricos obtidos com certas suplementações nutricionais, 
e que permitiram a identificação da substância causal. 

Um exemplo paradigmático foi o bócio endêmico, 
disseminado em todos os países e as regiões continentais 
distantes do litoral oceânico, o qual melhorava com o con- 
sumo de pescado de água salgada. Na Europa seu foco era 
a Suíça, e no Brasil, os estados de Goiás, Minas Gerais, 
Mato Grosso e adjacências. A título anedótico relata-se 
que há um século, nas festinhas e quermesses das peque- 
nas cidades do Brasil Central, possuir pescoço avantaja- 
do era tão frequente que chegou a ser considerado sinal 
de beleza, de tal sorte que moças de pescoço fino não con- 
seguiam namorado nem par para dançar. 

A caracterização das principais vitaminas, minerais e 
oligoelementos da dieta na segunda metade do século XX, 
bem como sua fabricação em série e pronta disponibiliza- 
ção pela indústria farmacêutica em todas as partes do glo- 
bo, pareceu encerrar com chave de ouro, mas também de 
forma um tanto melancólica e anticlimática, esse capítulo 
da ciência. 

A glória residia no fato de que enfermidades debili- 
tantes e, em certos casos mortais, que afetavam milhões 
de pessoas, bem como transtornos hospitalares mais agu- 
dos, porém igualmente desconcertantes e graves, podiam 
agora ser prevenidos e curados com algumas gotas, com- 
primidos ou injeções. A decepção era intelectual e estava 
implícita nesse mesmo fato, ou seja, não valia mais a pena 
debruçar-se demasiadamente sobre a epidemiologia, a fi- 
siopatologia ou as correlações bioquímicas de moléstias 
passíveis de erradicação simples, segura e mediante quan- 
tias comparativamente módicas, e consequentemente des- 
tinadas ao desaparecimento. 

te as grandes endemias carenciais são hoje 
comparativamente pouco relevantes e se restringem a bol- 
sões de pobreza e atraso cultural nos países subdesenvolvi- 
dos e pobres. Existem medidas altamente efetivas para seu 
combate, como farinha de trigo enriquecida com ferro e vi- 
taminas, leite e laticínios fortificados, além de numerosos 
alimentos e suplementos especializados, sendo sua aplica- 
ção um problema meramente financeiro e logístico. 


Nos países industrializados, as deficiências preocupan- 
tes são atribuídas quase unicamente a grupos de risco como 
idosos, alcoólatras, seguidores de dietas restritas, portado- 
res de insuficiências orgânicas, má absorção e síndrome do 
intestino curto, enfermos com moléstias consumptivas, 
principalmente malignas, e mais recentemente também a 
grandes obesos submetidos à cirurgia bariátrica. 

Entretanto vitaminas, eletrólitos, minerais e oligoelemen- 
tos não se distanciaram totalmente do âmbito dos laborató- 
rios de pesquisa clínica e experimental, muito pelo contrá- 
rio. À medida que sepse, estresse oxidativo, moléstias 
degenerativas e enfermidades críticas se tornaram grandes 
focos de atenção na moderna medicina, essas pequenas e algo 
desprezadas moléculas vêm ganhando vida nova, potentes 
que são em vias metabólicas centrais e como cofatores de en- 
zimas fundamentais para a economia do organis 

Nem mesmo os últimos progressos da genômica re- 
legaram à obsolescéncia esses componentes dietéticos, 
posto que vários fatores de transcrição são modulados 
pelo zinco e por outros nutrientes". 


Principais funções dos micronutrientes 


Entendem-se como micronutrientes os eletrólitos e 
minerais (sódio, potássio, magnésio, cálcio e fósforo), as 
vitaminas hidro e lipossolúveis (respectivamente, vitami- 
na C e complexo B, e vitaminas A, incluindo carotenoi- 
des, D, E e K), e os elementos-traco (ferro, zinco, cobre, 
iodo, selênio, manganês, cobalto, cromo e flúor). 

Sua contribuição ao organismo pode ser direta como 
seus constituintes minerais, porém mais tipicamente se 
efetua de forma igualmente relevante, porém indireta, 
como coadjuvantes de outras moléculas. 


Coenzimas 


Centenas de enzimas requerem vitaminas, metabólitos 
de vitaminas ou elementos-traço para desempenhar seu pa- 
pel. Tal se aplica ao ciclo de Krebs e a numerosas outras eta- 
pas decisivas do metabolismo intermediário, incumbido de 
gerar energia e de sintetizar proteínas e ácidos nucleicos. 


Antioxidantes 


Diversos destes elementos possuem propriedades an- 
tioxidantes em paralelo a qualidades dietéticas. Outros 
não são varredoras de radicias livres, porém atuam como 
cofatores de enzimas com tais características. No primei- 
ro grupo, merecem citação as vitaminas A, C e E, e no se- 
gundo o zinco e o selênio. 


Oxidantes 


Embora pouco valorizada na atualidade, a capacida- 
de do ferro de se ligar ao oxigênio, em parte coadjuvado 
pelo cobre, revela-se indispensável para a atuação da he- 
moglobina no transporte e na distribuição de O, por cé- 
lulas e tecidos do organismo. 
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Controle genético 


Alguns fatores de transcrição que se ligam ao DNA 
dependem de zinco e eventualmente de outros micronu- 
trientes para elaborar receptores hormonais e de outras 
moléculas nobres”. 

Componentes funcionais e estruturais dos compar- 
timentos hídricos e sólidos do organismo, o cálcio e o fós- 
foro são os mais óbvios integrantes físicos do organismo, 
formadores que são da matriz mineral do arcabouço ós- 
seo. De igual sorte o sódio e o potássio são, respectiva- 
mente, os principais eletrólitos e mantenedores do equi- 
líbrio osmótico dos espaços, respectivamente, extra e 
intracelulares. Sem eles fracassaria toda a dinâmica car- 
diocirculatória e renal, bem como o equilíbrio hidrele- 
trolítico e acidobásico do organismo. 

Todos esses ainda, conjuntamento com o magnésio, 
desincumbem-se de funções de transporte, de ativação 
de canais celulares, de trocas iónicas, de transmissão de 
impulsos musculares e nervosos, de manutenção da os- 
molaridade, enfim de dezenas de tarefas essenciais para 
a função da maioria dos órgãos e tecidos. Interagem, ou- 
trossim, com enzimas e hormônios, em um concerto har- 
monioso que pode, entretanto, facilmente se desafinar 
nos quadros de excesso ou deficiência. 


Reservas e descontrole dos micronutrientes 


Com exceção das vitaminas lipossolúveis armazena- 
das nos tecidos lipídicos, e da vitamina B12, eletrólitos 
intracelulares e certos elementos-traço depositados no fi- 
gado, nas vísceras e na massa muscular, não há exatamen- 
te estoques de micronutrientes. Todas as moléculas exis- 
tentes incorporam-se à economia e desempenham papéis 
relevantes. 

Não obstante, o organismo dispõe de margens de se- 
gurança e mecanismos de redistribuição de espaços tais 
que resiste a perdas bastante acentuadas, sem danos no- 
táveis para a fisiologia. É o que dificulta a detecção labo- 
ratorial de deficiências iniciais. 

Evidentemente há um ponto de ruptura em que a bio- 
química acusa anormalidades, por último sobrevindo as 
aberrações clínicas. Pode-se afirmar com segurança, por- 
tanto, que a anamnese e o exame fisico são exames escas- 
samente úteis no diagnóstico precoce, exceto para desper- 
tar suspeitas que gerem investigações mais aprofundadas. 

Quando a carência de zinco produz lesões cutâneas 
ou a hipofosfatemia leva à hiporreflexia, seguramente os 
estoques corporais já se encontram em níveis críticos. Es- 
ses enfermos não necessitam de atitudes profiláticas, mas 
de terapéutica heroica, visando a resgatá-los do quadro 
desesperador que atingiram (Quadro 1). 


Necessidades diárias 


Durante três décadas a referência mundial para a in- 
gestão de micronutrientes foram as dez edições sucessi- 
vamente atualizadas das Recommended Daily Allowan- 
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Risco de vida 


ces ou RDA, como vieram a se popularizar as normativas 
do Painel de Alimentação e Nutrição da Academia Na- 
cional dos Estados Unidos da América (Food and Nutri- 
tion Board, National Academy of Sciences, EUA). 

Desde 1989, o consenso que guiava tais edições se pul- 
verizou, e não houve mais acordo para a definição de no- 
vas normas. O entendimento somente se restaurou, de for- 
ma gradual, a partir de uma década mais tarde, com a 
criação das DRI ou Dietary Reference Intakes, publicada 
pelo Institute of Medicine (EUA) e Health Canada (Ca- 
nadá), e também acessíveis eletronicamente”, Diferen- 
temente da padronização anterior, não se lida mais com 
valores únicos, mas com índices máximos, usuais e reco- 
mendáveis, uma maneira de conciliar as informações dis. 
poníveis (ou não) na literatura, a opinião dos especialis- 
tas da citada Academia e as relativamente amplas. 
dietéticas esperadas em uma grande população. 

Deve-se notar que as divergências que quebraram a 
sequência das RDA em parte respingaram para outras la- 
titudes, observando-se na atualidade uma pléiade de nor- 
mas nacionais e regionais como a britânica, a da União 
Europeia, a japonesa etc. Sua grande vantagem é incor- 
porar peculiaridades culturais e genéticas próprias de cer- 
tas etnias e regiões do globo. Seu calcanhar de Aquiles é 
ressentir-se do lastro investigativo e da credibilidade do 
Institute of Medicine, 

Cabe assinalar ainda que as propostas flutuam em 
função de alvo e da via de administração: adultos versus 
crianças, sadios versus hospitalizados, oferta oral ou en- 
teral versus parenteral, sem omitir-se as propostas para 
determinadas populações de risco, como portadores de 
câncer, cardiopatias, renais crônicos, síndromes do intes- 
tino curto etc... 

As dosagens estipuladas pelo Institute of Medicine 
para os nutrientes mais representativos encontram-se lis- 
tadas na Tabela 1. 





Etiologia e fisiopatologia das carências 


A anorexia é comum em pacientes hospitalizados, 
mas também em portadores de insuficiências orgânicas, 


enfermidades críticas, quadros infecciosos, inflamatórios 
e traumáticos, idosos e, notadamente, nos portadores de 
moléstias fortemente consumptivas, como infecção por 
HIV, tuberculose e neoplasias malignas. Em todas essas 
circunstâncias, em paralelo com a queda da entrada de 
macronutrientes, os déficits vitamínico-minerais tendem 
a se instalar. 

As enfermidades diarreicas e as síndromes de má ab- 
sorção são frequentes nos países em desenvolvimento e 
atacam expressiva parcela dos acometidos por moléstias 
digestivas. É desnecessário enfatizar que essa é uma con- 
juntura altamente lesiva, por resultar na perda, muitas 
vezes, total dos alimentos ingeridos, somada à de fluidos, 
eletrólitos e outros componentes corporais preciosos. 

Em particular vômitos, diarreias, fistulas e sondas de- 
pletam o zinco corporal, valioso para a síntese proteica, 
a defesa imunológica e a cicatrização das feridas, e as es- 
teatorreias subtraem cálcio e magnésio, vitaminas lipos- 
solúveis e ácidos graxos essenciais. 

A própria hospitalização de indivíduos cronicamen- 
te enfermos ou desnutridos e a reposição intensiva de die- 
ta e fluidos calóricos, seja por via oral, enteral ou paren- 
teral, podem exacerbar déficits latentes principalmente 
de vitaminas (B1 é um exemplo demonstrado), oligoele- 
mentos intracelulares como zinco e, nomeadamente, mi- 
nerais como o fosfato, ao lado do potássio e do magné- 
sio. É a chamada síndrome da realimentação, que em graus 
variados afeta muitos pacientes graves", 





Vitaminas, minerais e oligoelementos 
cos 


Vitamina A 


Seu déficit é o mais grave do mundo no terreno das 
vitaminas, particularmente em crianças e em países em 
desenvolvimento. Em 2004, uma metanálise de 12 estu- 
dos randomizados evidenciou queda de 30% na mortali- 
dade infecciosa de crianças mediante a suplementação 
deste micronutriente. É recomendada pela Organização 
Mundial de Saúde a suplementação para crianças em paí- 
ses pobres, mesmo na ausência de sintomatologia", 

Em zonas mais desenvolvidas, trata-se de apanágio 
das síndromes de má absorção, esteatorreias e pancreati- 
tes crônicas. 


Vitamina E 


Éo principal antioxidante lipossolúvel, e como tal foi 
extensamente testada na aterosclerose e nas doenças car- 
diovasculares. Os resultados até o momento são confli- 
tantes, com algumas respostas positivas e outras incon- 
clusivas. 


Vitamina C 


Juntamente com o zinco, é considerada o maior ami- 
go dos cirurgiões. De fato é essencial para a síntese do co- 
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lágeno, a proteína responsável pela resistência mecánica 
de suturas, anastomoses e cicatrizes em geral. Como an- 
tioxidante e regeneradora da glutationa foi investigada 
em múltiplos contextos de estresse oxidativo, com resul- 
tados geralmente positivos, porém não espetaculares. Suas 
propriedades imunomoduladoras e anti-infecciosas são 
pálidas em comparação ao zinco, porém merecem regis- 
tro também. 


Admite-se que a dose usualmente recomendada pela 
RDA ou IDR, da ordem de 60 a 75 mg/dia, seja ina- 
dequada para enfermos cirúrgicos, queimados, trau- 
matizados ou sépticos, nos quais o mínimo de 200 mg/ 
dia é desejável. Em contrapartida, nunca se demonstra- 
ram vantagens com megaofertas, superiores a 500 mg 
ou 1.000 g/dia, em que ela pode se revelar nociva e in- 
clusive com ações pró-oxidantes*44», 
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Sódio, potássio e magnésio 


As recomendações diárias desses nutrientes são po- 
lêmicas, posto que a ingestão na saúde costuma ser bem 
mais generosa que os requerimentos, e raras são as carên- 
cias em condições usuais. O tema é mais estudado no con- 
texto da reposição venosa, ou seja, das soluções de hidra- 
tação e nutrição parenteral“, 


Cálcio e vitamina D 


São os nutrientes ósseos por excelência, desejáveis em 
doses altas em todas as síndromes de má absorção, po- 
rém não somente nestas. A moléstia de Crohn possui alto 
risco para osteoporose, assim como o alcoolismo e evi- 
dentemente mulheres em menopausa de qualquer idade, 
assim como homens a partir dos 50 a 60 anos. Os pacien- 
tes bariátricos requerem cálcio extra no seu seguimento 
em longo prazo. Note-se que o magnésio pode ser igual- 
mente necessário em muitas dessas eventualidades. 

Esses nutrientes têm sido muito enfocados no con- 
texto também da prevenção de adenoma e carcinoma de 
colo e reto, e em menor grau de mama. Os resultados ain- 
da não permitem um protocolo específico, porém são 
bastante sugestivos", 


Fósforo 


Com algum exagero, esse mineral obscuro e somen- 
te estudado com afinco nos últimos 30 anos pode rece- 
ber o sinônimo de nutriente dos pacientes críticos. De 
fato sua grande relevância emana da síndrome da reali- 
mentação, situação que ocorre quando pacientes desnu- 
tridos e espoliados recebem grandes cargas de nutrição à 
base de carboidratos, por via enteral ou parenteral. O ar- 
rasto do fosfato para as células, em especial mitocôndrias 
(ciclo de Krebs), sob a forma de glicose 1,6-difosfato pode 
gerar um quadro transitório, mas potencialmente gra- 
ve e fatal de hipofosfatemia, com transtornos neuromus- 
culares opostos aos da hipocalcemia (hiporreflexia e per- 
da do tônus muscular), bem como confusão mental e 
coma. 

Algo semelhante sucede no diabético descompensa- 
do tratado com altas doses de insulina e em doentes crí- 
ticos espoliados de maneira geral'*. Evidentemente deve 
ser restringido da mesma forma nas nefropatias graves. 


Ferro, cobre e vitaminas antianêmicas 
(folato, B12) 


A anemia ferropriva tem sido há décadas considera- 
da a maior carência micronutricional existente, a qual 
acomete centenas de milhões de indivíduos nos países em. 
desenvolvimento. Em pacientes hospitalizados essa é uma 
entidade própria de enfermos queimados, cirúrgicos e 
traumáticos, obesos previamente submetidos a procedi- 
mentos bariátricos, desnutridos crônicos, portadores de 
síndrome do intestino curto ou de lesões sangrantes em 





geral, como gastrites, úlceras, adenomas e carcinomas. A 
doença de Crohn e a retocolite ulcerativa também pagam 
elevado ônus a esse transtorno*!^7:*, 


Vitamina B12 


Juntamente com o ácido fólico está por trás das ane- 
mias megaloblásticas. Também considerada por décadas 
uma das vitaminas “cirúrgicas” ou "gastroenterológicas", 
em virtude de sua forte identificação com a gastrite atró- 
fica, as gastrectomias totais e as ileostomia. De fato, a ab- 
sorção da vitamina B12 é complexa e depende tanto de 
um estómago intacto, produtor de fator intrínseco, como 
de um fleo funcionante, no qual a absorção efetivamen- 
te ocorrerá. Tornou-se ultimamente relevante nas cirurgias 
bariátricas também. Note-se que em todas essas conjuntu- 
ras de absorção inadequada, o fornecimento deverá ser 
injetável. 

Não se pode omitir o papel do folato no combate à 
elevação da homocisteína e da atenuação da aterosclero- 
se, bem como na gestação, para prevenir malformações 
do tubo neural. 


Cromo 


Embora pouco lembrado, há mais de duas décadas 
se associa esse nutriente à ação da insulina e à regulação 
da glicose no diabete melito. 


Inf , imunodeficiências 
e pacientes críticos 


Numerosos coquetéis anti-infecciosos têm sido tes- 
tados ao longo dos anos, geralmente baseados em vita- 
minas A e C, zinco, selênio e também carotenoides. Em 
desnutridos graves e outras populações de alto risco, essa 
parece ser uma política prudente e segura, com indícios 
de bons resultados. Diabéticos idosos ou hospit 
também parecem se beneficiar de semelhante rotina. 





Antioxidantes nas hepatopatias crônicas 
e no câncer 


O estresse oxidativo já foi descrito em mais de 50 en- 
tidades nosológicas, marcadamente nas crônico-degene- 
rativas, em algumas hepatopatias e no câncer, e inferên- 
cias terapéuticas não faltam na literatura, porém poucas 
delas são amplamente testadas ou consensuais, Predomi- 
na na atualidade a tendência a não se confiar em nutrien- 
tes únicos, dando preferência a combinações de antioxi- 
dantes que reproduzam melhor o perfil fisiológico, com 
menos distorções e aberrações. Elas não são de todo di- 
ferentes das utilizadas nas infecções c nos pacientes crí- 
ticos (vitaminas A, C e E selênio e carotenoides). 

“Também as doses que excedem os limites máximos 
de ingestão (UL) são desestimuladas, uma vez que quase 
todos os antioxidantes passam a se comportar como pró- 
-oxidantes em quatidades excessivas"? (Quadros 2 e 3) 
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Nutriente Nivel do ovidência 
Vitamina B12 Gastrite atrófica, acordria, gastrectomia subtotal ou total Bevado 
Doença ou ressecção ileal, sindrome de má absorção, moléstia de Crohn do deigado Elevado 
Anemia perniciosa. Elevado 
Enfermidades pancreáticas crónicas, pancreatectomias Moderado 
Cálcio Sindrome de má absorção, pancreatite crônica, esteatorreia . Bevado 
Fósforo Nutrição parenteral, diabete descompensado, doentes críticos. Elevado 
Vitaminas Ae D (magnésio) Uso crônico de corticoides (moléstia de Crohn, retocolite ulcerativa, cirrose biliar primária, Moderado 
colengite esclerosante primária) | 
Acido fólico Uso de quimioterápicos (metotrexato, sulfassalazina e derivados) Elevado 
Antionidantes Prevenção do câncer de esôfago. estômago, colorretal Babo 
Sindromes de estresse-oxidativo em geral Médio/baixo 


Enformidado Recomendação Duração 

Ictericia obstrutiva, fistulas Vitamina K Perioperatório 

biliares, drono de Kehr 

Sindrome do intestino curto Todos os micronutrientes, com ênfase em zinco, ferro, vitamina B12, ácido fólico, cálcio, Toda a vida 
magnésio, vitaminas lipossolúveis 

Alcoolismo crônico Todos os micronutrientes, com ênfase em tiamina, ácido fólico e outros componentes Até plena recuperação 
| do complexo B, e também cálcio e vitamina O 

Idosos o vegetarianos "Todos os micronutrientes, com ênfase no ferro, zinco, At plena recuperação 
cobre, B12 

Cirurgia bariátrica Similar à o intestino curto, porém com menor indice de complicações Toda a vida 
Tiamina (vitamina B1) e também vitaminas B6 e B12, em doses suprafisiológicas, Primeiros trés meses 
especialmente na vigência de vómitos. 

Grandes cirurgias, Vitaminas e minerais antioxidantes como vitaminas C e E zinco, selênio e Até plena recuperação. 

poltraumatizados, enfermos betacaroteno, bem como imunoestmulantes eventuais (glutamina, ácidos graxos 

erticos Omego-3) 

Regras de prescrição terapêutica mos da faixa de referência. Por exemplo, suplementação 


A luz das necessidades diárias conhecidas ou pelo me- 
nos presumidas, pode-se classificar as reposições nutri- 
cionais em vários patamares. 


Complementação 


-se os nutrientes porventura faltantes na die- 
ta, e que lá deveriam estar presentes, por exemplo, vitami- 
na A no leite e em laticínios. As doses são estritamente fi- 
siológicas. 


Suplementação 


A filosofia é a mesma, porém a expressão se aplica 
mais a nutrientes não obrigatórios ou individualizados, 
introduzidos em alimentos ou pacientes. Pode referir-se 
a doses acima das usuais, porém sem infringir os extre- 


de zinco, ferro, vitamina A ou, eventualmente, de todos 
eles, como nas dietas enterais e parenterais. 


Fortificação 


Diz respeito à inclusão, em alimentos de consumo de 
massa, de nutrientes insuficientes para determinada fai- 
xa da população, e que normalmente não fazem parte de 
sua composição. Por exemplo, sal de cozinha fortificado 
com iodo, flúor na água potável, farinha de trigo forti 
cada com ferro etc. As doses ficam ligeiramente abaixo 
do usual para prevenir toxicidade. 





Farmaconutrição 


Nutrientes selecionados com ações terapéuticas co- 
nhecidas (antioxidantes, imunomoduladores, antiate- 
roscleróticos) podem ser administrados em doses su- 
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prafisiológicas visando a efeitos mistos, nutricionais e 
medicamentosos, principalmente em situações agudas 
(pacientes cirúrgicos e críticos). 


Coquetéis vitamínico-minerais 


Fugindo da regra de ouro da moderna farmacologia, 
de um princípio ativo para cada quadro clínico ou enti- 
dade nosológica, existem na ciência e no comércio diver- 
sas associações de micronutrientes, tanto respeitando os 
dimensionamento da fisiologia como incursionando no 
domínio dos farmaconutrientes ou nutracêuticos*. 

As associações com doses seguras (DRI, RDA) não 
ocasionam danos, sendo que a maior crítica cabível é que 
seu uso se revela muitas vezes abusivo, comportando-se 
como um placebo oneroso. De fato, para a maioria dos 
indivíduos, a melhor e única fonte recomendável de vi- 
taminas, minerais e oligoelementos é uma dicta comple- 
ta e balanceada. 

As doses elevadas, por exemplo, de zinco, ferro, an- 
tioxidantes etc., devem ser escrutinadas com mais rigor 
ainda, utilizando-se apenas na vigência de indicações las- 
treadas pela literaturas”, 


Considerações finais 


Os micronutrientes são itens de consumo obrigató- 
rio e de papel decisivo para a integridade estrutural e fun- 
cional do organismo. As carências são indesculpáveis no 
estado atual do conhecimento, sobretudo porque existe 
amplo suprimento de produtos farmacêuticos para seu 
manejo clínico. 

O uso negligente ou exagerado é igualmente nocivo, 
€ as recomendações mais recentes devem ser adotadas 
nesse campo bastante dinâmico da ciência, escoimando- 
-se os impulsos pessoais ou mesmo as sugestões de pa- 
cientes excessivamente entusiasmados por “vitaminas”. 

Suplementos de vitamina A e zinco são vantajosos 
em populações espoliadas, reduzindo a ocorrência de 
diarreia e infecções em geral. Os antianémicos possuem 
aplicações clássicas, assim como o cálcio e a vitamina D 
nas situações de risco para osteoporose. Alguns benefi- 
cios com polivitamínicos-poliminerais são claros, em 
doentes bariátricos, com síndrome do intestino curto e 
outros, porém é preciso refrear a tendência de recomen- 
dá-los para todos que perguntam por eles*s, 

Os antioxidantes e os nutrientes ant imu- 
nomoduladores encerram importantes promessas, po- 
rém a literatura ainda não possui resposta para todas as 
indagações'a, 

Pacientes críticos merecem uma monitoração e um 
grau de alerta para carências e desequilíbrios vitamínico- 














-minerais muito particular, pois transtornos que em con- 
dições habituais levam meses ou anos para se instalar po- 
dem aqui surgir em dias. Tal inclui os antioxidantes e 
imunomoduladores a que se aludiu antes. 

Não é demais insistir que para a maior parcela da po- 
pulação, todos os micronutrientes exigidos comparecem 
na dieta habitual, desde que completa e diversificada. 


Lista de tópicos relevantes 


= Principais funções dos micronutrientes; coen: 
mas, antioxidantes, oxidantes, controle genético, papel 
estrutural e funcional. 

= Necessidades diárias mínimas, máximas e usuais. 

= Etiologia e fisiopatologia das carências. 

* Micronutrientes específicos. 

* Complementação, suplementação, fortificação, far- 
maconutrição, uso isolado e combinado. 

* Terapêutica atual com micronutrientes. 
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Introdução 


Os transtornos do comportamento alimentar (TCA) 
estão categorizados na Classificação Internacional das 
Doenças — 10º revisão (CID-10), no capítulo V, como sín- 
dromes comportamentais associadas a transtornos fisio- 
lógicos e fatores físicos, assim como estão os transtornos 
do sono, os sexuais e os mentais relacionados ao puerpé- 
rio!, Entre os transtornos alimentares (TA) classificados, 
encontram-se duas categorias principais, a anorexia ner- 
vosa (AN) e a bulimia nervosa (BN). Outros transtornos 
menos conhecidos e pesquisados são citados na CID-10, 
como a hiperfagia associada a perturbações psicológicas 
(em que se inclui a obesidade reativa), vômitos associa- 
dos a perturbações psicológicas e os quadros atípicos (AN 
atípica e BN atípica)". 

O Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos 
Mentais, na 5* e mais recente edição (DSMS), editado pela 
Associação Psiquiátrica Americana (APA), traz a classifi- 


Táki Athanássios Cordás 
Alexandre Pinto de Azevedo 


cação dos TA de forma mais completa quando compara- 
do à CID-10*, No DSMS, além das descrições dos qua- 
dros clássicos de AN e BN, semelhantes às citadas na 
CID-10, encontram-se novas categorias diagnósticas de 
TA como o TCA, o transtorno de evitação ou restrição 
alimentar (ARFID), a pica e o transtorno de ruminação?. 
Na edição anterior, o DSM IV, estes outros TA estavam 
ausentes do capítulo específico, seja por não serem ainda 
reconhecidos como categoria diagnóstica, seja por serem 
classificados em outro capítulo”. 

Neste capítulo, serão enfocadas as três mais impor- 
tantes síndromes alimentares: AN, BN e TCA. 


Histórico 


Os TA são frequentemente considerados quadros clí- 
nicos ligados à modernidade. Contudo, podem-se evi- 
denciar, por relatos médicos, descrições clínicas de qua- 
dros de TA datadas de vários séculos‘. O primeiro relato 
médico de AN deve-se a Richard Morton, em 1964, que 
descreveu o caso de uma paciente com emagrecimento 
autoinduzido secundário a “um mórbido estado de espí- 
rito”, Contudo, a individualização da AN como entida- 
de clínica ocorreu pela descrição, por William Gull, de 
quadro clínico típico de AN em três meninas com idades 
entre 14 e 18 anos”. 

Quase simultaneamente, Charles Laségue introduziu 
a denominação anorexie mentale para descrever seus ca- 
sos. Ambos enfatizavam os aspectos psicológicos das pa- 
cientes’. O conceito psicopatológico de TA, no entanto, 
foi interrompido a partir de 1914 quando Simmonds des- 
creveu o caso de uma menina que desenvolveu quadro de 
emagrecimento mórbido após destruição da hipófise. As- 
sim, por mais de 30 anos, a AN passou a ser atribuída ao 
hipopituitarismo*. Em 1949, Sheehan e Summers demons- 
traram que o hipopituitarismo leva à perda de peso so- 
mente em estágios terminais, afastando a ideia de a AN 
ser um quadro de origem orgànica‘, 

O comportamento de induzir o vômito pode ser en- 
contrado precocemente na história de diferentes povos 
da Antiguidades, Na medicina grega, é sabido que Hipó- 
crates recomendava a indução de vômitos por dois dias 
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consecutivos todo mês, como prática saudável!. Os roma- 
nos criaram o vomitorium, que lhes permitiam alim. 
tar-se em excesso e, depois, vomitar em local reservado! 

O termo bulimia é derivado do grego bous (boi) e li- 
mos (fome), designando assim um apetite tão grande que 
seria possível a um homem comer um boi, ou quase”. Há 
um século, pacientes com BN, como o célebre caso de Ellen 
West, descrito por Binswanger, aparecem na literatura psi- 
quiátrica recebendo outros diagnósticos*. Inicialmente 
descrito entre pacientes com AN e posteriormente entre 
obesos, em meados da década de 1970, pesquisadores iden- 
tificaram sintomas bulímicos entre mulheres jovens de 
peso normal!. A descrição histórica de 30 casos por Rus- 
sel, em 1979, sugeria que o quadro seria uma estranha evo- 
lução da AN”, Esses pacientes possuíam um "impulso 
resistível para comer excessivamente”, seguido de vômitos 
autoinduzidos como forma de purgação e medo mórbi- 
do de engordar”. Estudos posteriores demonstraram, no 
entanto, que apenas 20 a 30% dos pacientes bulímicos 
apresentavam, em sua história pregressa, algum episódio 
de AN, geralmente de curta duração", 














Epidemiologia 


Estudos epidemiológicos com amostras e metodolo- 
gias diversas dificultam a obtenção de dados epidemioló- 
gicos mais acurados dos TA*. Infelizmente, não há estu- 
dos controlados populacionais realizados no Brasil; Os 
centros brasileiros de referência para tratamento desses 
distúrbios, como o HCFMUSP, evidenciam empiricamen- 
tea taxa de prevalência semelhante à relatada na literatu- 
ra internacional. A prevalência de AN varia entre 0,5 e 
3,7% e de BN de 1,1 a 4,2% em países desenvolvidos, de- 
pendendo das definições utilizadas dos respectivos trans- 
tornos, mais restritas ou mais abrangentes”. 

A estimativa de incidência de AN entre mulheres é 
de 8 por 100 mil indivíduos por ano, e em homens seria 
de menos de 0,5", A incidência de BN é de 13 por 100 mil 
indivíduos, em uma população pareada, por ano". A ideia 
do aumento da incidência de TA em países de cultura oci- 
dental permanece questionável, pela demonstração de re- 
sultados ainda contraditórios”. Os TA afetam predomi- 
nantemente mulheres jovens, com a prevalência média 
de 90%", Essa diferença diminui entre populações de in- 
divíduos mais novos, nas quais os meninos correspon- 
dem de 19 a 30% dos casos’. A AN acomete principal- 
mente adolescentes, porém é possível observar casos 
isolados com início dos sintomas na infância ou após os 
40 anos de idade. 

Em relação a pacientes do sexo masculino, o núme- 
ro mostra-se progressivamente crescente, com tendência 
a maior incidência entre homossexuais e índices eleva- 
dos de sintomatologia bulímica e anoréxica!. Entre as mu- 
Iheres, os TA parecem ser mais comuns naquelas de ori- 
gem caucasiana, quando comparadas com mulheres 
negras". Nestas últimas, o TA mais comum é a BN com 
uso de laxantes", Há maior ocorrência entre indivíduos 
que trabalham em profissões em que a aparência fisica e 





o peso são um valor agregado, como profissionais da 
moda, modelos, atletas e bailarinos". 

As enfermidades alimentares parecem ser “doenças 
ocidentais”, uma vez que ocorrem mais frequentemente 
em países desenvolvidos e industrializados**, Todavia, 
tem sido cada vez mais documentado o crescimento de 
casos em países nos quais costumavam ser raros, talvez 
por influência das modificações culturais*^. 

Com relação ao padrão familiar, parentes de primei- 
ro grau de pacientes com AN e BN têm maior índice des- 
sas doenças”, Isso igualmente ocorre com irmãos gêmeos 
dos pacientes, principalmente monozigóticos". 

Nos indivíduos que procuram tratamento, observam- 
-se com frequência transtornos psiquiátricos comórbidos 
relacionados a TA”. As patologias afetivas ocorrem em 52 
a 98% dos pacientes, e as mais comuns são episódio de- 
pressivo maior e distimia*, Os transtornos ansiosos são 
igualmente prevalentes nessa população, com os seguin- 
tes índices: 65% em anoréxicas e de 36 a 58% em bulimi- 
cas, com predomínio de fobia social e transtorno obses- 
sivo-compulsivo*"*, Abuso de substâncias ocorre entre 30 
€ 37% na BN e entre 12 e 18% na AN". Entre 22 e 75% 
dos portadores de TA também apresentam transtornos 
de personalidade, sendo os dos grupos B e C mais comuns 
na BN e os do grupo C mais frequentes na AN”, 


Etiologia 


Os TA apresentam uma etiologia multifatorial, ou 
seja, são determinados por uma série de fatores que inte- 
ragem entre si de modo muitas vezes ainda desconheci- 
do, para desencadear e, muitas vezes, perpetuar a doen- 
ça”. Classicamente, distinguem-se fatores predisponentes, 
precipitantes e mantenedores dos TA, Os fatores predis- 
ponentes são aqueles que aumentam a chance de apare- 
cimento do TA, mas não o tornam inevitável. Os fatores 
que precipitam a doença marcam o aparecimento dos sin- 
tomas dos TA. Por fim, os fatores mantenedores determi- 
nam se o transtorno será perpetuado ou nào'^*, 


Fatores predisponentes 


Há duas classes de fatores de risco para desenvolvi- 
mento de TA: uma inclui o risco para transtornos psi- 
quiátricos em geral e a outra é específica para TA'*!. Os 
fatores gerais incluem comorbidade com outras doenças 
psiquiátricas, história de transtornos psiquiátricos na fa- 
milia, abuso sexual ou agressão física e adversidades na 
infância. Os fatores específicos incluem os traços de per- 
sonalidade, o risco para desenvolvimento da obesidade e 
a realização de uma dieta calórica restritiva. Esses fatores 
podem ser categorizados em três grupos: individual, fa- 
miliar/hereditário e sociocultural“ (Quadro 1). 





Fatores precipitantes 


A dieta de restrição calórica para emagrecimento é o 
fator precipitante mais frequente nos TA”, Alguns estu- 





= Rigidez, intrusividade e ovitação de conflitos (AN) 
= Desorganização e fita de cuidados (BN) 


Socioculturais 
Ideal cultural de magreza 


dos demonstram que a dieta aumenta consideravelmen- 
te o risco para os TA. Indivíduos que faziam dieta tive- 
ram risco 18 vezes maior de desenvolvimento de TA do 
que entre individuos que nào realizavam dieta após um 
ano de acompanhamento”, A dieta, isoladamente, não é 
suficiente para produzir os TA. É necessária a interação 
com fatores de risco já descritos, embora não seja possí- 
vel especificar como esses fatores se combinam para pro- 
duzir AN em alguns indivíduos e BN em outros! 

Tanto a BN quanto a AN parecem ser precedidas por 
maior frequência de eventos estressores quando 
comparadas a controles não portadores de TA!*'*, Desor- 
ganização em algumas áreas da vida ou eventos que amea- 
cem a integridade fisica (doença, gravidez, abuso sexual 
e agressão fisica) são mais frequentes em indivíduos com 
BN'*^, O impacto desses eventos sobre a patogênese dos 
TA depende dos recursos psíquicos que cada indivíduo 
possui para responder a eles. 


Fatores mantenedores 


Entre os fatores mantenedores, observam-se altera- 
ções fisiológicas e psicológicas determinadas pelo estado 
nutricional e pelos recorrentes episódios de descontrole 
alimentar e purgação, que tendem a perpetuar o trans- 
torno”, O estado de desnutrição da AN gera alterações 
neuroendócrinas que contribuem para a manutenção de 
vários sintomas da doença!*. Os portadores de AN cos- 
tumam apresentar valores séricos aumentados de corti- 
sol, bem como evidências de aumento da atividade do 
hormônio liberador de corticotropina (CRH)"*?'. Con- 
siderando que o CRH causa experimentalmente anore- 
xia e hiperatividade e inibe a atividade sexual, acredita- 
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-se que, uma vez atingida uma perda importante de peso, 
esses sintomas vistos na AN sejam reforçados pela maior 
atividade de CRH cerebral”. 

Também podem ser encontradas alterações nos ní- 
veis plasmáticos de leptina”, Em indivíduos saudáveis, a 
leptina é sacietogênica, e seus níveis séricos estão direta- 
mente relacionados ao peso, refletindo a massa gorduro- 
sa corporal. Seus níveis parecem estar baixos na AN, com 
recuperação progressiva com o ganho de peso. Contudo, 
dois estudos independentes revelaram que a leptina atin- 
giu valores normais antes da recuperação integral do peso 
em pacientes com AN em tratamento, sugerindo que a 
normalização prematura dos níveis plasmáticos de lepti- 
na pode dificultar a recuperação e a manutenção do peso 
normal na AN®*, Outros fatores mantenedores de am- 
bos os TA são mostrados na Quadro 2. 


Quadro clínico 


Anorexia nervosa 


A doença invariavelmente se inicia com um período 

de perda de peso desencadeado por uma dieta, em razão 
um excesso de peso real ou imaginário (insatisfação ini- 
cial com a imagem corporal), ou mesmo por uma doença 
fisica™™, Um aspecto psicopatológico fundamental é a ava- 
liação inapropriada do tamanho e da forma do corpo; o 
paciente se sente gordo, apesar de evidências objetivas em 
contrário, e esse sintoma é conhecido como distorção de 
imagem corporal (DIC)? A DIC pode ser prévia à per- 
da patológica de peso e, portanto, ter uma importância pri- 
mária como determinante da doença”, Muitas vezes, a AN 
pode estar associada a pressões de ordem profissional, o 
que ocorre frequentemente com modelos, bailarinas e jó- 
queis?. O paciente adota determinada dieta e, após a in- 
gestão, começa a eliminar, inicialmente, os alimentos mais 
ricos em calorias e, paulatinamente, a maioria dos outros 
alimentos, e as justificativas para esse comportamento são 
as mais diversas: “engordam” “não é saudável” “não gosto", 
Quando a doença já está instalada, o paciente passa a se ali- 
mentar com uma dieta sem praticamente nenhum aporte 
calórico, como algumas folhas de alface, um tomate, pou- 
cos grãos de ervilha ou, ainda, algumas xícaras de café sem 
açúcar ao dia. Muitas vezes, os pacientes se tornam hipe- 
rativos e podem passar o dia em atividades ou envolvidos 
em rituais obsessivos infindáveis, escondem comidas nos 
armários da casa, do banheiro, dentro de roupas e bolsas, 


Fisilógicos 
* Privação alimentar favorece episódios de compulsão alimentar (CA) 
* Episódios de CA interferem no metabolismo da glicose e da insulina 





Psicológicos 
= Privação alimentar desencadeia pensamentos obsessivos sobre 
comida MT 

Cuurais 

« Magreza vista como simbolo de sucesso 
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sapatos ou gavetas após manobras obsessivas de cortar e 
embalar os alimentos”, 

Questões ligadas à dieta ou ao valor calórico dos ali- 
mentos passam a ser a parte central da vida desses pacien- 
tes”, Por vezes, eles se tornam excelentes cozinheiros, mas 
nunca provam seus alimentos; colecionam livros de re- 
ceitas e são conhecedoras de nutrição e valores calóricos 
de alimentos, mas mostram-se indiferentes ao seu péssi- 
mo estado nutricional. Negam o fato de estarem doentes, 
contrapondo-se aos pedidos, às orientações e às súplicas 
dos familiares para que voltem a se alimentar normal- 
mente?” O temor de estar ou de tornar-se obesos leva- 
-05 a frequentes verificações no espelho, o que é constan- 
temente seguido de exercícios físicos vigorosos, abuso de 
laxantes, diuréticos e cafeína e, em cerca de 40% dos ca- 
sos, vômitos autoinduzidos. 

A evolução do quadro clínico varia de um único epi- 
sódio com recuperação de peso e estabilidade psicológi- 
ca (o que ocorre raramente), com evoluções de cursos 
ininterruptos, até a morte”, O índice de mortalidade re- 
lacionado diretamente com a doença apresenta o valor 
de 18% em 20 anos, e o suicídio (39% dos casos) e as com- 
plicações clínicas decorrentes da doença são as causas 
mais comuns de morte”, As alterações psicológicas asso- 
ciadas à AN tendem a persistir ao longo da vida, mesmo 
quando ocorrem recuperação gradual do peso e, no caso 
das mulheres, retorno dos ciclos menstruais. Na maioria 
das vezes, ocorrem dificuldades na adaptação conjugal e 
na capacidade de exercer o papel de pais, adaptação pro- 
fissional ruim e hábitos alimentares irregulares. À evolu- 
ção para outros quadros psiquiátricos é comum, e os mais 
prevalentes são abuso de substâncias, depressão e BN. Um. 
período de doença longo antes do primeiro tratamento 
e relações familiares insatisfatórias parecem ser prediti- 
vos de mau prognósticos, 

















Bulimia nervosa 


A primeira característica clínica é a descrição de que 
o paciente faz uma ingestão exagerada, com sensação de 
perda de controle, de grande quantidade de alimento em 
curto espaço de tempo ou, mais raramente, um longo ri- 
tual de várias horas”. Geralmente, esses episódios buli- 
micos ocorrem às escondidas e são acompanhados de pos- 
terior sensação de culpa, vergonha e desejo de punir- 
Durante esses episódios, o paciente ingere grande quan- 
tidade de comida, muito rapidamente, prestando pouca 
atenção ao sabor ou à textura do alimento. A ingestão ge- 
ralmente consiste em alimentos ricos em carboidratos, 
como doces, chocolates, sorvetes, leite condensado e bis- 
coitos; alimentos estes que o indivíduo tenta excluir de 
sua dieta. Cerca de 5.000 kcal podem ser ingeridas em um 
único episódio, embora estejam descritas ingestões de até 
15.000 kcal num único episódio bulímico”. 

O comportamento direcionado para o controle de 
peso inclui Período de jejum prolongado, exercícios fisi- 
cos excessivos, abuso de cafeína e tabagismo, uso de laxan- 
tes, diuréticos, hormônios tireoidianos, drogas anorexíge- 





nas e, eventualmente, cocaína”. O comportamento que, 
pelas suas características de dramaticidade, mais chama a 
atenção é o vômito autoinduzido (entre 80 e 95% dos pa- 
cientes) após um episódio bulímico; recurso este que o 
paciente desenvolve sem nenhum aprendizado ou apren- 
de em filmes, livros ou com amigos. Mais frequentemen- 
te, estes comportamentos podem ser apreendidos por meio 
de sites publicados livremente na internet. À frequência 
dos episódios bulímicos/vômitos é extremamente variável, 
podendo ir de um a dez, ou mais, episódios ao dia?" 

A extrema preocupação com a forma e com o peso, 
descrita como “fobia de peso” ou “mórbido medo de ficar 
gordo”, é um aspecto psicopatológico relevante que não é 
apenas expresso em nível do comportamento pessoal, mas 
também nas relações pessoais e familiares, tornando-se 
praticamente tema único das suas conversas”, Uma boa 
anamnese evidenciará que cerca de 30% dos pacientes bu- 
límicos, que buscam tratamento, apresentam história an- 
terior de AN de curta duração. Além dos aspectos psiquiá- 
tricos, os aspectos clínicos são igualmente variados, 
embora surpreendentemente de pouca gravidade diante 
da exuberância do quadro psiquiátrico e com regressão 
rápida quando a doença é efetivamente tratada”, 

Trés principais sinais são relativamente simples de 
observar ao exame da paciente com BN. Em um peque- 
no número de pacientes, é possível encontrar hipertrofia 
bilateral das glândulas salivares, particularmente das pa- 
rótidas, conferindo ao paciente fácies de lua cheia quan- 
do o grau é intenso”. A patofisiologia desse achado é des- 
conhecida. O segundo sinal de utilidade diagnóstica é a 
lesão da pele no dorso da mão, também conhecida como 
sinal de Russel, causada pela introdução da mão na cavi- 
dade bucal para estimular o reflexo do vômito, variando 
de uma calosidade até uma ulceração superficial. O ter- 
ceiro é o desgaste dentário provocado pelo suco gástrico 
nos episódios de vômitos, o que provoca descalcificação 
e aumento do risco de desenvolvimento de cáries”, 

Alterações metabólicas e hidreletrolíticas, como desi- 
dratação, hipocalemia, hipomagnesemia, hipocloremia, hi- 
ponatremia e alcalose metabólica, são encontradas em cer- 
ca de 5096 dos pacientes, causadas por jejum, vômitos e 
abuso de laxantes e diuréticos”. Particularmente, a hipo- 
calemia pode levar à alteração da condução cardíaca e, em 
grau intenso, à falência cardíaca. É frequentemente encon- 
trada hipermilasemia discreta da parótida, à custa da ele- 
vação da isoenzima salivar”. É observada amenorreia em 
número menor de casos do que a encontrada na AN, em- 
bora o achado mais comum seja a de ciclos menstruais ir- 
regulares. Estão descritas complicações mais raras como 
perfurações esofagianas, problemas gástricos e presença de 
pneumomediastino”. 


Transtorno de compulsão alimentar 


O TCA, também conhecido como comer compulsi- 
vo, é um TA que despertou o interesse médico na década 
de 1950, quando um estudo preliminar descreveu um 
subgrupo de obesos que apresentava um comportamen- 


to alimentar atípico, descrito como impulsivo ou sem 
controle. Contudo, durante foi pouco estudado 
e pesquisado, voltando à evidência científica nos anos de 
1990. 


O TCA é um TA categorizado no DSMS?. A principal 
característica são os episódios recorrentes de compulsão 
alimentar sem evidência de qualquer comportamento com- 
pensatório inadequado para evitar um possível ganho de 
peso”, Práticas compensatórias inadequadas, como vòmi- 
tos autoinduzidos, são comumente encontradas em outros 
TA, como AN e BN, mas não estão presentes no TCA™, 

Um episódio de compulsão alimentar é caracteriza- 
do por uma ingestão de grande quantidade de alimentos 
definitivamente maior que a maioria das pessoas consu- 
miria no mesmo período em circunstâncias similares, 
Além disso, há referência à sensação de perda de contro- 
le durante o episódio, como um sentimento de que não 
é possível parar de comer ou controlar o que e/ou o quan- 
to se está comendo. O comportamento alimentar do co- 
medor compulsivo é caracterizado por comer muito mais 
rapidamente do que o habitual durante um episódio, até 
se sentir fisicamente desconfortável, ingerir grandes quan- 
tidades de alimentos quando não se está fisicamente fa- 
minto e preferir comer sozinho em razão do constrangi- 
mento pela quantidade de alimentos que ingere”, 

Além dos sintomas alimentares, estão associados sin- 
tomas afetivos, como sentimentos de tristeza, vergonha, 
culpa e arrependimento, além de acentuada angústia pela 
perda de controle. Pela ingestão de grande quantidade de 
calorias de forma recorrente na ausência de comporta- 
mentos saudáveis que possam evitar o ganho de peso, 
como atividade fisica regular, o TCA poderá desencadear 
obesidade”, 

Dificuldades diagnósticas para a definição deste TCA 
passam pela caracterização do principal sintoma que de- 
fine o transtorno: o episódio de compulsão alimentar, que 
atualmente utiliza critérios bastante subjetivos”. Esse com- 
portamento compulsivo pode ocorrer numa variedade 
de condições clínicas e em situações não mórbidas. Além 
disso, o diagnóstico da entidade clínica está baseado em 
critérios quantitativos bastante restritos, como a frequên- 
cia com que os episódios ocorrem’. Nesse caso, alguns in- 
divíduos que apresentam sintomas compatíveis com o 
ignóstico, porém que ainda não atingiram a frequén- 
cia estipulada, podem deixar de receber a atenção ade- 
quada. Por fim, a proposição fisiopatológica sobre a as- 
sociação do quadro clínico com uma possível alteração 
de vias neuronais serotoninérgicas ainda permanece es- 
peculativa, Os critérios diagnósticos sugeridos pelo DSM5 
se encontram listados na Tabela 1. 

Ao contrário do que se imagina, nem todo comedor 
compulsivo apresenta impulsividade alimentar especifica- 
mente por doces. O descontrole durante um episódio de 
comer compulsivo pode ser dirigido para alimentos salga- 
dos, doces, massas, carnes ou mesmo a mistura destes. A 
preferência sobre o tipo de alimento consumido depende 
da história alimentar de cada indivíduo, das características 
de paladar adquiridas ao longo da vida e da memória afe- 
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tiva relacionada à alimentação”; alguns podem de fato pre- 
ferencialmente consumir alimentos doces nesses episódios, 
enquanto outros, alimentos salgados. 

O termo “chocólatra”, usado para identificar comedo- 
res compulsivos de chocolates, está inadequadamente uti- 
lizado, pois não há evidência de síndrome de dependência 
ou vício por chocolate, como o termo sugere, fazendo-se 
uma alusão ao termo alcoólatra. Isso se torna claro pelo 
fato de um alimento, mesmo sendo o chocolate, não po- 
der desencadear sintomas de dependência ou abstinência 
na ausência do consumo, como aconteceria com o álcool 
ou outras substâncias promotoras de dependência. 

Em razão da imprecisão de alguns dos critérios diag- 
nósticos sugeridos para o TCA, as taxas de prevalência 
desse transtorno na população são bastante variadas. De- 
pendendo da interpretação do investigador, alguns indi 
víduos podem ser incluídos ou excluídos dessas investi- 
gações populacionais”. Estudos indicam a prevalência 
desse transtorno em aproximadamente 2% da população 
geral, 30% da população de obesos que buscam tratamen- 
to e até 50% dos pacientes portadores de obesidade grau 
III (obesidade mórbida) e 70% em grupos de autoajuda, 
como os Comedores Compulsivos Anônimos (CCA). Al- 
gumas proposições posteriores suportam a ideia de que 
há uma relação direta entre o índice de massa corporal 
(IMC) e, portanto, do grau de obesidade, e a maior fre- 
quéncia de comportamento compulsivo alimentar". Pa- 
cientes obesos com TCAP têm maior frequência de recaí- 
das após iniciado o tratamento, maior comorbidade com 
depressão, abuso de álcool e drogas, transtorno de perso- 
nalidade e insatisfação com a imagem corporal quando 
comparados com os obesos não compulsivos”, 

Reconhecer o comer compulsivo como um TCA fa- 
vorece a adesão ao tratamento de indivíduos obesos para 
perda de peso, minimizando o impacto preconceituoso 
que existe sobre esta população e permitindo estabelecer 
um adequado tratamento para esses pacientes. 


Diagnóstico 


AN, BN e TCA apresentam critérios diagnósticos bem 
definidos. O Quadro 3 e a Tabela 1 indicam os critérios. 
diagnósticos sugeridos pela CID-10 e pelo DSM5, que 
apontam pequenas diferenças em alguns dos itens dos 
critérios diagnósticos'2, 






Tratamento 


Para qualquer TA, com base na etiologia multifato- 
rial, o tratamento deve envolver a multidisciplinaridade 
e considerar o tripé terapéutico básico: equipe psiquiá- 
trica, psicológica e nutricional. Nesse processo, outros 
profissionais são também importantes: educador físico, 
enfermeiro, fisioterapeuta, médicos endocrinologistas, 
clínicos gerais, gastroenterologistas e ginecologista. Por 
tratar-se de doenças psiquiátricas com repercussões cli- 
nicolaboratoriais, torna-se clara a necessidade de estabi- 
lidade fisica para o sucesso do tratamento psiquiátrico. 
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Anorexia nervosa. 

A Restrição do consumo energético referente aos exigidos, levando a significativo baixo peso no contexto do peso, sexo, trajetória do 
desenvolvimento e saúde física. Significativo baixo peso é definido como peso menor que o mínimo normal ou, para crianças e adolescentes, 
menor que o mínimo esperado 

B. Medo intenso de ganhar peso ou de tomar-se gordo, ou comportamento persistente que interfira no ganho de peso, mesmo com significativo 
baixo peso 

C. Perturbação no modo de vivenciar o peso ou a forma do corpo, influência indevida do peso ou da forma do corpo sobre a autosvaliação ou 
persistente fata de reconhecimento do babo peso corporal atual 

Especificar se: 

Tipo restritivo: durante os últimos 3 meses, o indivíduo não se emvolvou regularmente em um comportamento de comer compulsivamente ou de 

purgação (sto é, autoindução de vômito ou uso indevido de laxantes, diuréticos ou enemas). Este subtipo descreve apresentações em que a perda 

de peso é decorrente primariamente de dieta, jejum e/ou atividade fisica exagerada 

Tipo compulsão periódica, purgativo: durante os últimos 3 meses, o individuo se envolveu regularmente em um comportamento de comer 

compulsivamente ou de purgação Gsto é, autcindução de vômito ou uso indevido de laxantes, diuréticos ou enemas) 


Especificar se: 
Em remissão parcial: depois que todos os critérios de anorexia nervosa foram previamente encontrados, critério A (baixo peso) não é mais 
encontrado por período sustentado, mas tanto o critério B (medo intenso de ganhar peso ou de se tomar gordo ou comportamento que interfira no 
ganho de peso) como o critério C (distürbio na autopercepção do peso e forma corporal) permanecem presentes. 

Em remissão completa: depois que todos os critérios de anorexia nervosa foram previamente encontrados, nenhum dos critérios é encontrado por 
um período sustentado. 


Especificar gravidade atual: 

O nivel mínimo de gravidade é baseado, para adultos, no indice de massa corporal (MC) atual ou, em crianças e adolescentes, no percentil de IMC 

As margens a seguir são baseadas nas categorias da OMS para magreza em adultos; para crianças e adolescentes, percentis de IMC 

Correspondentes devem ser utilizados. O nivel de gravidade pode ser elevado pelo reflexo dos sintomas clinicos, o grau de incapacidade funcional e 

a necessidade de supervisão 

Love: IMC 2 17 kg/m? 

Moderado: IMC 16-1899 kg/m? 

Grave: IMC 15-1599 kg/m! 

Extremo: IMC < 15 kg/m 

Bulimia nervosa 

A Episódios recorrentes de compulsão periódica. Um episódio de compulsão periódica é caracterizado pelos seguintes aspectos: 

1. Ingestão, em período limitado (p.ex. por 2 h). de uma quantidade de alimentos definitivamente maior que a maioria das pessoas consumiria 
durante período similar e sob circunstâncias similares 

2. Um sentimento de falta de controle sobre o comportamento alimentar durante o episódio (p.ex. sentimento de incapacidade de parar de comer 
ou de controlar o que ou quanto está comendo) 

B. Comportamento compensatário inadequado e recorrente, com o fim de prevenir o aumento de peso, como a autoindução do vômito, o uso 
Indevido de laxantes, diuréticos, enemas ou outros medicamentos, os jejuns ou os exercícios excessivos 

C. A compulsão periódica e os comportamentos compensatáros inadequados ocorrem, em média, pelo menos uma vez por semana por três meses. 

D. A autoavaliação é indevidamente influenciada pela forma e pelo peso do corpo 

E. O distúrbio não ocorre exclusivamente durante episódios de anorexia nervosa 

Especificar se: 

Em remissão parcial: depois que todos os critérios de bulimia nervosa foram previamente encontrados, alguns, mas não todos os critérios, são 

encontrados por período sustentado 

Em remissão completa: depois que todos os critérios de bulimia nervosa foram previamente encontrados, nenhum dos critérios é encontrado por 

período sustentado 


Especificar gravidade atual: 

O nivel mínimo de gravidade é baseado na frequência do comportamento compensatório inapropriado. O nivel de gravidade pode ser elevado para 

refer outros sintomas e o grau de incapacidade funcional 

Lavo: média de 1-3 episódios por semana 

Moderado: média de 4-7 episódios por semana 

Grave: média de 8-13 episódios por semana 

Extremo: média de 14 ou mais episódios por semana. 

Transtorno da compulsão alimentar 

A Episódios recorrentes de compuisão periódica. Um episódio de compulsão periódica é caracterizado pelos seguintes critérios: 

1. Ingestão, em período limitado (p.ex. por 2 h) de uma quantidade de alimentos definitivamente maior do que a maioria das pessoas consumiria. 
durante período similar e sob circunstâncias similares. 

2. Um sentimento de falta de controle sobre o comportamento alimentar durante o episódio (p.ex. um sentimento de incapacidade de parar de 
“comer ou de controlar o que ou quanto está comendo) 


leonon) 
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Em remissão parcial: após todos os critérios para TCA terem sido preenchidos, as compuisões ocorrem em média menos de uma vez por semana 
Em remissão completa: após todos os critérios para TCA terem sido preenchidos, nenhum mais é satisfeito. 


Especificar gravidade atual: 

Love: média de 1 a 3 episódios de CA por semana. 
Moderado: média do 4-7 episódios de CA por semana 
Grave: média de 8-13 episódios de CA por semana 
Extremo: média do 4 ou mais episódios de CA por semana 





Anorexia nervosa (lodos os seguintes critérios são requeridos): 

= O peso corporal é mantido em pelo menos 155 abaixo do esperado (tanto perdido quanto nunca alcançado) ou o Indice de massa corporal em 
175 kg/m? ou menos. Pacientes pré-püberes podem apresentar falhas em alcançar o ganho de peso esperado durante o período de crescimento 

* A porda de peso é autoinduzida por abstenção de "alimentos que engordam” e um ou mais do que se segue: vômitos autoinduzidos, purgação 
utoinduzida, exercício excessivo, uso de anorexigenas e/ou diuréticos 

* Mó uma distorção da imagem corporal na forma de uma psicopatologia específica, por meio da qual um pavor de engordar persiste como uma. 
Ideia intrusiva e supervalorizada, e o paciente impõe um baixo limiar de peso a si próprio 

generalizado 


= Um transtomo endócrino envolvendo o eixo 


manifestado em mulheres como amenorreia e em 


níveis elevados de hormônios do crescimento, níveis aumentados de cortisol, alterações no metabolismo periférico do hormônio tireoidiano e 


anormalidades de secreção da insulina. 


= Se o inicio é pré-puberal, a sequência de eventos da puberdade é demorada ou mesmo detida (o crescimento cessa; em garotas, os seios não se 
desenvolvem e há uma amenorreia primária; nos garotos, os genitais permanecem juvenis). Com a recuperação, a puberdade é com frequência 
normalmente, 


completada porém a menarca é tardia. 
Bulimia nervosa (lodos os seguintes critérios são requeridos): 


= Há uma preocupação persistente com o comer e um desejo irresistível de comida: o paciente sucumbe a episódios de hiperfagia, nos quais. 


quantidades de alimento são consumidas em curtos 


grandes, períodos. 

2 O paciente tenta neutraluar os efeitos de engordar” dos alimentos por mex de um ou mais atitudes a seguir: vômitos autornduzidos: abuso de 
Purgentes; períodos altemados de inanição; uso de drogas tais como anorexígenos, preparados tireoidianos ou diuréticos. Quando a bulimia ocorre 
em pacientes diabéticos, eles podem optar por negligenciar seu tratamento insulínico 

= A psicopatologia consiste em pavor mórbido de engordar, e o paciente coloca para si um limiar de peso nitidamente definido, bem ababo de seu peso. 
pré-mátbido que constitui o peso ideal ou saudável na opinio do médico. Há frequentemente, mas não sempre, um episódio prévio de anorexia. 
nervosa, e o intervalo entre os dois transtomos varia de poucos meses a vários anos. Esse episódio pode ter sido completamento expressado ou 
assumido uma forma "disfarçada" menor, com uma perda de peso moderada e/ou uma fase transitória de amenomeia 


Anorexia nervosa 


Lamentavelmente, existem poucos estudos que com- 
param de forma sistemática as diferentes modalidades de 
tratamentos preconizados para a AN, Além disso, uma 
boa parte dos estudos usa como medida de sucesso um 
número limitado de fatores, como ganho de peso ou pre- 
sença de ciclos menstruais regulares, o que obviamente 
empobrece a avaliação dos outros aspectos psicopatoló- 
gicos e sociais: 

A primeira dificuldade com a qual o clínico se depa- 
ra é a adesão ao tratamento, já que este frequentemente 


não encara seu comportamento como doentio. A meta 
inicial é a recuperação do estado nutricional debilitado 
pelo jejum. O paciente deve ser informado de que sinto- 
mas como preocupação com comida, irritabilidade, per- 
da da concentração e demais sintomas depressivos e dis- 
túrbios da imagem corporal são decorrentes da privação 
alimentar e que a recuperação do seu peso é parte funda- 
mental do tratamento*?*, 

Deve-se deixar claro que o médico nào é um mero 
medidor da balanca e que está preocupado com o pacien- 
te como um todo, em seus aspectos psicológicos, sociais 
e familiares, mas que a recuperação do peso é inegociá- 
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vel, A avaliação fisica e laboratorial pormenorizada é 
essencial desde o início, uma vez que o estado nutricio- 
nal debilitado, eventuais vômitos e o uso de laxantes e 
diuréticos são responsáveis por complicações clínicas, 
particularmente a hipocalemia?*. 

A decisão de internação é sempre delicada, levando 
a medos e fantasias por parte da paciente, marcadamen- 
teo de que se tornará obeso, e a falsas expectativas da fa- 
mília de que a cura pode ser fácil, Uma internação tra- 
balhada inadequadamente dará origem a uma “vingança” 
posterior à alta hospitalar por parte do paciente, forçan- 
do-se a perder todo o peso ou mais do que ganhou du- 
rante a internação. Assim sendo, é fundamental obedecer 
às seguintes indicações”: acentuada perda de peso, hipo- 
calemia e outras complicações, depressão com ideação 
suicida e resposta inadequada a tratamento ambulatorial 
prévio. 

Existem diferentes modalidades de tratamento hos- 
pitalar que, no entanto, apresentam em comum o uso de 
intensa assistência de enfermagem e estratégias de com- 
portamento operante*?*, Cabe à enfermagem a supervi- 
são pessoal e intensa de todas as refeições do paciente. A 
atitude deve ser de encorajamento firme e próximo, evi- 
tando discussões e procurando estimular a alimentação 
regular. 

Já os programas de intervenção comportamental, que 
utilizam modelos de condicionamento operante, buscam 
encorajar a adoção de atitudes mais sadias por parte dos 
pacientes, que são recompensados com privilégios e di- 
minuição de situações aversivas, como a restrição no lei- 
to", O ajuste do peso a ser alcançado respeita o peso 
pré-mórbido; o objetivo desse processo é adquirir 85% 
ou mais desse peso. O paciente deve ser habitualmente 
pesado de costas e não deve ser informado do seu peso 
até que esteja próximo do desejado e da alta hospitalar. 

Simultaneamente, inicia-se o acompanhamento psi- 
coterápico individual, em que, diferentemente de uma 
postura analítica tradicional, adota-se um modelo mais 
ativo e intervencionista baseado em técnicas cognitivas”. 
Além disso, associa-se terapia familiar ou conjugal com 
o propósito de identificar uma estrutura familiar reco- 
nhecida como disfuncional, na qual seus membros de- 
monstram um padrão de interação não satisfatório e man- 
tenedor do quadro”, 

O uso de psicofármacos na AN não está bem estabe- 
lecido, embora um grande número de medicamentos já 
tenha sido utilizado" A maioria dos estudos tem como 
foco o ganho de peso”. A escolha medicamentosa para um 
paciente portador de AN deve ser bastante cautelosa, uma 
vez que o estado desnutricional e as alterações clínicas 
podem tornar o paciente sensível aos efeitos adversos de 
várias drogas. 

Pequenos estudos abertos, realizados em adultos, su- 
gerem que antipsicóticos de segunda geração em baixas 
doses, como olanzapina e quetiapina, melhoram o ganho 
de peso e alguns indicadores psicológicos (obsessividade, 
ansiedade, crítica comprometida sobre o estado mórbi- 
do e pensamentos deliroides), mas estudos controlados 

















são necessários para confirmar esses achados. Alguns es- 
tudos com antidepressivos, com foco no ganho de peso, 
são limitados e parece não haver nenhum efeito benéfico 
na utilização dessa classe de medicamentos no tratamen- 
to da AN’. Um estudo que comparou a fluoxetina com 
placebo, administrados em pacientes anoréxicas em tra- 
tamento ambulatorial, após hospitalização e recuperação 
do peso, indicou um potencial benefício da fluoxetina em 
prevenir recaídas após recuperação do peso. Contudo, pa- 
rece não haver boas respostas ao uso dessa classe de an- 
tidepressivo na fase aguda da doença”, 

O tratamento ambulatorial segue os moldes da inter- 
venção referida anteriormente, ou seja, deve ter como ob- 
jetivo a recuperação ponderal, além de envolvimento do 
paciente em psicoterapia individual e familiar”. A princi- 
pal vantagem desse procedimento é propiciar ao pacien- 
te beneficios que facam parte da vida cotidiana, encora- 
jando-o a reintegrar-se em atividades escolares, laborais 
€ sociais. 

Uma alternativa intermediária aos modelos de inter- 
nação hospitalar e tratamento ambulatorial é o regime 
de hospital-dia ou semi-internação, em que o paciente 
permanece em ambiente hospitalar supervisionado em 
média 10 horas por dia, de segunda a sexta-feira, retor- 
nando à residência ao fim do dia e durante os finais de 
semana”, Esse modelo terapéutico possibilita que o pa- 
ciente não se afaste totalmente de seu ambiente e, ao mes- 
mo tempo, oferece a execução de um programa mais bem 
estruturado”, 


Bulimia nervosa 


A maioria dos pacientes com BN deve efetivamente 
ser tratada em regime ambulatorial, devendo-se reservar 
a internação para situações-limite, como grave compro- 
mctimento do estado fisico, risco de suicídio e falhas te- 
rapéuticas sucessivas'*. Além de a internação constituir 
um evento socialmente disruptivo e estigmatizante, o tra- 
tamento ambulatorial coloca o paciente em situação em 
que o controle do seu comportamento é dependente de 
determinação interna mais do que as regras impostas ex- 
teriormente*. Uma adequada avaliação clínica e labora- 
torial deve ser realizada com cuidado particular para os 
níveis de potássio e função cardíaca. O uso de laxantes, 
diuréticos, moderadores de apetite e café em excesso, exer- 
cício fisico com intenções de perder peso e hábito de je- 
juar devem ser interrompidos imediatamente", 

Diversas abordagens psicoterapéuticas têm sido utili- 
zadas”. No entanto, modelos de curta duração que uti- 
lizam monitoração do comportamento, aconselhamen- 
to nutricional, técnicas cognitivo-comportamentais e uso 
de diário alimentar são os que têm apresentado melho- 
res resultados e têm sido mais empregados”. Uma parte 
essencial do tratamento é a realização do diário de auto- 
monitoração, em que devem constar os alimentos inge- 
ridos, os episódios bulímicos e de vômitos, as sensações 
e os sentimentos experimentados nesses episódios. Esse 
diário é discutido durante as consultas, servindo para de- 





tectar possíveis condicionantes ambientais. Em alguns ca- 
sos, este é o passo mais importante e terapêutico em si 
mesmo, 

O aconselhamento da paciente é um passo impor- 
tante, e devem ser discutidas as consequências médicas, 
psicológicas e sociais do comportamento bulímico e dos 
vômitos? É imprescindível alertar sobre a inutilidade do 
uso de diuréticos e laxantes para a perda de peso, sobre 
os riscos do uso de anorexígenos, bem como o fato de a 
prática de jejum prolongado ser uma maneira de facili- 
tar a ocorrência de episódios bulímicos, consequência 
fisiológica da privação alimentar prolongada? 

A psicoterapia é essencialmente ativa, pois aborda 
não apenas aspectos dinâmicos, mas também orienta o 
paciente com base em questões práticas. O Quadro 4 
aponta as recomendações comportamentais para pacien- 
tes com BN? 

Quando se propuser a terapia familiar, esta deve obe- 
decer a critérios mais estritos. A orientação deve ser ex- 
tensiva a todos os membros da família. O aconselhamen- 
to familiar tem a intenção de educar a respeito da doença, 
afastar as ideias de culpa que os pais sempre carregam e 
orientar para o retorno ao padrão alimentar natural da 
família’, 





Muitos medicamentos tèm sido testados no tratamen- 
to da BN. Diferentes classes de antidepressivos e estabili- 
zadores do humor têm sido estudadas'?*, Em resumo, os 
antidepressivos são mais eficazes que o placebo na redu- 
ção dos episódios bulímicos e de manobras purgativas, 
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pois a resposta parece ser semelhante entre classes diver- 
sas de antidepressivos. Além disso, esses medicamentos re- 
duzem os episódios bulímicos em 60% dos pacientes, no 
entanto, apenas 2096 dos pacientes tratados apresentam 
desaparecimento completo desses episódios. 

Os medicamentos mais bem estudados são a imipra- 
mina e a fluoxetina”. O topiramato, droga anticonvul- 
sivante e estabilizadora do humor, determina redução 
em 50% tanto dos episódios bulímicos como dos com- 
portamentos purgativos quando comparado ao placebo 
(29 e 2296, respectivamente)? A associação entre psi- 
coterapia e psicofarmacoterapia apresenta respostas su- 
periores a qualquer uma das intervenções utilizadas iso- 
ladamente”, 


Transtorno de compulsão alimentar 


De forma breve, o tratamento medicamentoso do 
TCA objetiva o controle na impulsividade alimentar e in- 
clui basicamente trés classes de psicofarmácos: os antide- 
pressivos, os estabilizadores do humor e os promotores 
de saciedade. 

Os antidepressivos inibidores seletivos da recaptura 
de serotonina, cujo representante mais conhecido é a fluo- 
xetina, é a classe mais bem estudada e parece ser a pri- 
meira escolha no tratamento medicamentoso, embora 
ensaios clínicos de qualidade com sertralina e fluvox 
na revelem-se opções terapéuticas"?!, Evidências mais re- 
centes sugerem que o antidepressivo dopaminérgico bu- 











Pare para pensar, durante alguns períodos do dia, como você está lidando com seu problema. Algumas das suas técnicas podem estar funcionado 
bem, outras não. É necessário discutir isso com seu médico 


Planeje seus dias antes, logo pela manhã ou na véspera: evite longos períodos não planejados ou sem atividade definida. Planeje antecipadamente o 


que e o quanto vai comer 


Use o diário de comportamento alimentar da maneira mais completa possível 


Tento comer sempre acompanhado, nunca só. 


Não faça nada enquanto estiver comendo, exceto conversar com quem está comendo com você. Não veja televisão, não leia; ouvir música é possível, 
“desdo que isso não atrapalhe sua concentração. Concentre-se no que come e mastique lentamente para saborear a comida 


Planeje diariamente suas refeições e sous horários. O esquema usual é de trs refeições principais, dois lanches entre as refeições podem ser feitos 
“sa bem planejados. Lombre-se: jejuar aumenta o risco de episódios bulimicos 


Combine com sua familia de não acumular um grande estoque de alimentos e não comprar alimentos que você considera perigosos. Não faça 


“compras com fome, pois você tenderá a comprar mais do que necessita 


Carregue o minimo de dinheiro possível se você costuma comer “demais” fora de casa. Isso pode incluir cheques e cartões de crédito 
Identifique os períodos de maior risco e planeje atividades não compatíveis com o comer 


Evite o máximo possível áreas “perigosas” como a cozinha entre as refeições. Se necessário. quando sentir dificuldades de controle, sala de casa ou 
busque atividades altemativas que o mantenha ocupado de maneira saudável 


Evite pesar-se com frequência. Se possível faça isso apenas nas consultas médicas. 
Foça atividade fisica regularmente, porém sem exageros e sem objetivo de perder peso 

Não ingira bebidas alcoólicas, pois isso pode aumentar seu apetite e facilitar a perda de controle 

Reveja sempre as consequências físicas e clínicas que sua doença pode causar. Revise com seu médico os riscos 


O controle que você está buscando não é fácil de ser atingido. É necessário trabalhar constantemente. Uma faiha não justifica desistir e entregar-se 


a uma sucessão de falhas. Você perceberá com o tempo que conseguir uma alimentação normal e regrada reforçará seus hábitos de alimentação 
“saudável e facilitará seu controle 
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propiona pode ser uma escolha para o tratamento do 
TCA”, Ensaios clínicos abertos sugerem que a presença 
comórbida de obesidade torna a sibutramina, agente pro- 
motor de saciedade de ação serotoninérgica e noradre- 
nérgica, uma opção de escolha”. Da mesma forma, o to- 
piramato e a lamotrigina, agentes estabilizadores do 
humor e anticonvulsivantes, revelam-se uma opção en- 
tre os demais medicamentos, favorecendo não somente 
o controle dos episódios de compulsão alimentar, mas 
também auxiliando na perda de peso, se necessário”, 





Outros distúrbios alimentares 


Há outros distúrbios alimentares menos conhecidos 
e ainda necessitando de mais estudos poj ionais con- 
trolados citados tanto pela CID-10 como pelo DSMS. A 
CID-10 traz como outras categorias diagnósticas: AN atí- 
pica, BN atípica, hiperfagia associada a outros distúrbios 
psicológicos, vômitos associados a outros distúrbios psi 
cológicos, pica e perda do apetite associada a outros dis- 
túrbios psicológicos!, O DSMS traz novas categorias diag- 
nósticas, como ARFID', a pica e o transtorno de ruminação”, 
síndrome alimentar noturna? transtorno purgativo? e os 
quadros atípicos de AN atípica, BN e TCA?. 


Considerações finais 


Apesar de os TA já serem reconhecidos como 
importantes adoecimentos e ganharem a atenção médi- 
ca e social na última década, são doenças com descrições 
médicas históricas de séculos, ou seja, não são transtor- 
nos da modernidade, Contudo, o crescente número de 
publicações sobre o tema e o maior interesse da comuni- 
dade sobre esses distúrbios proporcionaram o reconhe- 
cimento mais precoce de seus sintomas, tanto pelos co- 
legas médicos como por familiares. 

As principais síndromes alimentares reconhecidas são 
a AN, a BN co TCA; estas síndromes não podem ocor- 
rer simultancamente, embora possam apresentar sinto- 
matologia, por vezes, parecida, diferenciando-se por ca- 
racterísticas muito particulares. 

Por se tratarem de doenças de etiologia multifato- 
rial, o tratamento deve necessariamente envolver uma 
equipe multidisciplinar, com psiquiatras, psicólogos e 
nutricionistas. A associação de psicofarmacoterapia, orien- 
tação nutricional e psicoterapia individual e/ou em gru- 
po promove boas respostas terapéuticas nesse processo. 
Deve-se ainda estar atento às complicações clínicas des- 
tas doenças (metabólicas, hidreletrolíticas, gastrintesti- 
nais, dermatológicas, desnutricionais) durante toda a evo- 
lução do tratamento. 


Referências bibliográficas 


1, Organização Mundial da Saúde. Clasificação Internacional de Transtornos Men- 
tais e de Comportamento da CID-10. Porto Alegre: Artes Médicas; 1993. 

2. American Psychiatric Association: Diagnostic and Statistical Manual of Mental 
Disorders, 5º ed Arlington: APA, 2013. 

3, Associação Psiquiátrica Americana. Manual diagnóstico e estatístico de transtor- 
nos mentais (DSM-IV). Porto Alegre: Artes Médicas; 1995. 








4. Colis TA. Claudino AM. Transtornos alimentares: fundamentos históricos. Rev. 
Bras Psiquiatria. 2002-6. 

S. Süverman JA. Historical development. In: Halmi KA (ed). Prychobiology and 
treatment of anorexia nervosa and bulimia nervosa. Washington: American Piy- 
chiatric 1992. p3-17. 

6. Besumont PJV. The history of eating and dieting disorders. Clin Appl Nutr. 
199140)5-20. 

7. Parrp-jones B, Parry Jones WL Bulimia An archival review of its history in piy- 
“ehosomati medicine. Int Eat Disord. 1991;16117.32, 

8. Pinzon V, Nogueira FC. Epidemiologia, corto e evolução dos transtornos alimen- 
tares Rev Isa Clin 2004:31(4):158-60. 

9. Amerian Association. Guideline Watch. Practice guideline for treat- 

with cating disorders. Y* ed. APA Practice Guidelines; 2012. 

10, Mendolicchio L. Maggio G Fortunato F, Ragione LD, Update on eating disorders: 
epidemiology, mortalty and comorbidity. Psychiatr Danub. 2014:26 Suppl 1:83- 
E 


11. Klein DA, Walsh T. Eating disorders clinical features and pathology. Physiol Be- 
Pay 200681(2)359-74. 
32, Striegel- Moore RII, Dohm PA Kraemer HC, Taylor CB, Daniels $, Crawford PB, 








13, Kendier KS. Social support: a genetic-epidemiologic analysis. Am | Psychiatry. 
1997,154(10):1398-404. 

14. Davies MM, Bekker MH, Roosen MA. The role of coping and general psychopa- 
thology io the prediction of treatment outcome in eating disorder Eat Disord. 
2011:190)24658. 

15, Morgan CM, Vecchiatti IR, Negrão AB. Etiologia dos transtornos alimentares: 
Spe bela, poclóicos e secocirunie Bras Pique 2002409): 
18 

16. Cooper Z. The development and maintenance of eating disorders. In: Brownell 
KD, Fairburn CG (eds. Eating disorders and obesity: a comprehensive hand- 
boak. New York: Guilford: 1995. p. 199-206. 

17, Punon GC. Seer Coy Carlia TA Wolle R One of deest ening div- 

based cohort study over 3 years. BMJ. 1999:318(7186):765-8. 

I Pos LK Co ding ce an ening de Pool Mad. 197700815 

19, Welch SL, Doll HA, Fairbum OG. Life events and the onset of bulimia nervosa: a 
controlled study. Prychol Med. 19972709) 51522. 

20, Vierhapper H, Kiss A, Nowotny P, Wiesnagrotaki S, Monder C, Waldhausl W. 
Metabolism of cortisol in anorexia nervosa. Acta Endocrinol. 1990;122(6): 
7594. 

21. Gold PW, Gwistman H, Avgerinos PC, Nieman LK, Gallucci WT, Kaye W et al. 
Abnormal bypothalunic- pituitary adrenal function in anorexia nervosa. Patho- 
Physiologie mechanisms in underweight and weight-correced patient N Engl ) 
Med. 1986:314(21):1335.42. 

22. Negrão AB, Licinio J. Leptina: o didlogo entre adipócitos e neurônios. Arq Bras 
Endocrinol Metab. 2000;44(3)205-14. 

23, Mantroros C, Flier JS, Lesem MD, Brewerton TD, Jimenon DC. Cerebrospinal 
uid leptin in anorexia nervosa: correlation with nutricional tatus and potencial 
Tol in resistance to weight gun.) Endocrinol Metab. 1997,:145-51. 

24. Hebebrand 1 Blum N, Coners H, Englaro P, Joul A. Leptin levels in patients with 
“anorexia nervosa are reduced in the acute stage and elevated upon shot-term 
weight restoration. Mol Psychiatry. 1997:2:330-4. 

25. Cordia TA. Transtornos alimentares. In: Almeida OP, Dractu L, Laranjeira R 
(eds). Manual de psiquiatria. Rio de Janciro: Guanabura-Koongan; 1996. p.186- 
* 











26. Beumont PIV. George GCW, Smart DE. "Diete? and “vomiters and purgeni in 
anorexia nervosa. Pychol Med. 1976961722. 

27. Dupont ME, Corcos M. Psychopathology in cating disorders: new trends. Rev 
rat 200858(1)141-3,45 1489. 

28. Ruffolo JS Philips KA. Menard W, Fey C, Weisberg RB. Comorbidity of body dys- 
morphic disorder and eating disorders severity of psycbopathology and body im- 
age disturbance. Int J Eat Disord. 2006391): 11-9. 

29. Raul GEM. Bulimia nervou: an ominous variant of anorexia bervosa. Psychol 
Med. 1979:9429-48. 

30. Smink FR, van Hoeken D, Hock HW. Epidemiology, course, and outcome of est- 
ing disorders Curr Opin Psychiatry. 2013:2616) 543-8. 

31. Amianto E Otto L Abbate Daga G, Faino . disorder 
and remene a recap in roto DM, BMC Pi 3015:1520. 

32. Herman BK, Safikhani S, Hengerer D, Atkins N Jr, Kim A, Cassidy D, et al. The 
patient experience with DSM-S- define binge eating disorder: characteristics 
barriers to treatment, and implications for primary care physicians Postgrad Mad. 
2014;12615):52-63. 

39, reso RH, Eider Ser CL Rasel GEM Anon neon: come 

and prognostic factor after 20 years, Br) Psychiatry, 1991:158:495-502. 

34. Apolinario IC, Bacalichuk | Tratamento farmacológico dos transtornos alimen- 
taren Rev Beas Piquatr 2002:4(9) 99. 

35, Kaye WH, Nagata T, Walsh BT, Flater SR. Docs toortine augment the inpatient 
treatment of anorexia nervosa? Am | Poychiatry. 1998;155:548-51. 

36. Brambilla F, Draisci A, Peirone A. Brunetta M. Combined cognitive-behavioral, 

and nutritional therapy in eating disorders. Neuropsy- 
hobiclogy 953212)647. 

37. Wal ML Agras WS, Gould RA. Belimia nervos: a meta-analysis of psycho- 

“social and pharmacological treatments Behav Ther. 19930:117-35. 





Obesidade e Comorbidades d 


Introdução e definições, 703 
Dados epidemiológicos, 704 
Mecanismos de regulação de fome, saciedade e gasto. 
energético, 704. 

Loptina, 704 

Adiponectina, 704 


Doença hepática gordurosa não alcoólica, 707 

Definição e diagnóstico da sindrome metabólica, 707 
Quadro clínico, 707 

Estratégias dietéticas, 708 

Dieta mediterrânea e sindrome metabólica, 709 

Dieta DASH e sindrome metabólica, 709 

Peixes ácidos graxos poli-insaturados ómega-3, 709 

Óleo de linhaça, 710 

Fibras, 710 
Recomendação nutricional na doença hepática gordurosa 
não alcoólica, 711 


Drogas simpatomiméticas, 712 
Fenpropores, 712 
Mazindol, 712 
Antepramona, 713 
Medicações off label 713 
Tratamento do diabete tipo 2. 714 
Medicamentos neutros quanto ao ganho de peso, 714 
Medicamentos relacionados ao ganho de peso, 715 
Medicamentos relacionados à perda de peso, 715 
Tratamento da disipidemia, 718 
Tratamento da doença hepática gordurosa não alcoólica, 717 
Referências bibliográficas, 717 


Priscila Sala 

Paula Pessin Fábrega Branisso 

Claudia Pinto Marques Souza de Oliveira 
Dan Linetzky Waitzberg 


Introdução e definições 


A obesidade é considerada atualmente um dos maio- 
res problemas mundiais de saúde pública, por estar associada 
a grande morbidade e elevação da mortalidade, Considerada 
por longo tempo uma desordem comportamental, vem 
sofrendo recentemente uma revisão de conceitos, com base 
em descobrimento de substâncias envolvidas na regulação 
de fome, saciedade e gasto energético. Caracteriza-se pelo 
acúmulo de tecido adiposo, resultante do desequilíbrio en- 
tre consumo e gasto energéticos. Ê uma doença crônica, 
complexa e multifatorial, cujas estratégias de tratamento 
estão sendo amplamente estudadas. 

Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), o 
Índice de massa corporal (IMC) é o critério mais ampla- 
mente utilizado para classificação do grau de obesidade, 
pois fornece uma medida de peso relativo, ajustado para 
a altura (IMC = peso kg/altura m°), que permite compa- 
rações entre populações!. Essa classificação é útil na iden- 
tificação de indivíduos com maior risco de morbidade e 
mortalidade (Tabela 1). Conforme dados provenientes 
das tabelas de seguros de vida, a faixa do IMC classifica- 
da como normal coincide com o mais baixo nível de mor- 
talidade, a qual aumenta com faixas de IMC acima de 25 
kg/m? e, mais drasticamente, acima de 27 kg/m^'?, Pa- 
cientes com IMC já na faixa de sobrepeso requerem vigi- 
lância de comorbidades. 





Sobrepeso — 2502289 Moderado 
2700299 Ato 

Obesidade 3008349 Grul Muito alto 
3502399  Grull Extremamente alto 

Obesidade 240 Grau M Extremamente alto 

extrema 
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A fragilidade desta classificação encontra-se pri 
cipalmente em indivíduos musculosos ou pacientes 
portadores de doenças que acarretam acúmulo de lí- 
quidos, como hepatopatias, cardiopatias e nefropatias 
crônicas, classificando erroneamente esses pacientes como 
obesos. 





Dados epidemiológicos 


A prevalência de obesidade e sobrepeso no mundo 
vem aumentando de modo significativo. A população 
mundial de indivíduos saltou de 857 milhões, em 1980, 
para 2,1 bilhões, em 2013". 

A porcentagem de pessoas com IMC > 25 kg/m! au- 
mentou em homens de 28,8%, em 1980, para 36,9%, em 
2013, e em mulheres, de 29,8 para 38%, no mesmo pe- 
ríodo. Esse aumento foi mais expressivo em crianças e 
adolescentes, principalmente em países desenvolvidos, 
mostrando dados de 23,8% em meninos e 22,6% em me- 
ninas’, Os dados brasileiros evidenciados nesse estudo es- 
tão demonstrados na Tabela 2. 

No Brasil, os dados fornecidos pelo Instituto Brasi- 
leiro de Geografia e Estatística (IBGE)/Pesquisa de Orca- 
mentos Familiares (POF) 2008-2009, mostram que a evo- 
lução da obesidade é ascendente em todas as idades a 
partir dos 5 anos. Em crianças entre 5 a 9 anos e em 
adolescentes, a frequência de excesso de peso, que vinha 
aumentando modestamente até o final da década de 1980, 
praticamente triplica nos últimos 20 anos, alcançando 
entre um quinto e um terço dos jovens. Em adultos, o ex- 
cesso de peso vem aumentando continuamente desde 
meados da década de 1970 e, no momento, é encontrado 
em cerca de metade dos brasileiros. 

Comparando os resultados da POF 2008-2009 com 
os da POF 2002-2003, a frequência de pessoas com ex- 
cesso de peso aumentou em mais de um ponto percen- 
tual ao ano, o que indica que, em cerca de dez anos, o ex- 
cesso de peso poderia alcançar dois terços da população 
adulta do Brasil, magnitude idêntica à encontrada na po- 
pulação dos Estados Unidos. Projeção semelhante é apon- 
tada pelos inquéritos telefônicos anuais realizados, des- 
de 2006, pelo Ministério da Saúde pelo Sistema de 
Vigilância de Fatores de Risco e Proteção para Doenças 
Crônicas por Inquérito Telefônico (Vigitel, 2010) em to- 
das as capitais e no Distrito Federal. 








Mecanismos de regulação de fome, 
saciedade e gasto energético 


O peso corporal é regulado por componentes endócri- 
nos e neurológicos, que influenciam os braços efetores da 
ingestão e dispêndio de energia. A antiga noção de tecido 
adiposo como um simples depósito para o armazenamen- 
to de gordura foi suplantada. Sabe-se atualmente que o te- 
cido adiposo é um órgão endócrino ativo que produz áci- 
dos graxos livres, hormônios e citocinas, como leptina, 
resistina, vinfastina, interleucina-6 (IL-6), fator de necrose 
tumoral (TNF-alfa), fator ativador da inibição do plas- 
minogênio, angiotensinogênio, entre outros*. Algumas des- 
sas substâncias produzidas pelos adipócitos participam da 
regulação do peso corporal e da gênese de comorbidades. 


Leptina 

A leptina foi descoberta em 1994, quando o gene res- 
ponsável pela obesidade de camundongos ob/ob foi clo- 
nado. Esses camundongos (ob/ob) deficientes em lepti- 
na eram obesos e hiperfágicos?. A leptina é um produto 
do gene ob, e é predominantemente secretada pelos adi- 
pócitos, sendo seu nível sérico proporcional à quantida- 
de de gordura corporal. O nível circulante de leptina é 
pulsátil, com picos durante a noite, Ela exerce um efeito 
anorexigênico, via núcleo arqueado hipotalâmico (NAH), 
resultando na redução da ingestão de alimentos e no au- 
mento do gasto energético”. 

Os obesos apresentam níveis elevados de leptina, ape- 
sar do excesso de tecido adiposo. Esse fato é decorrente 
da resistência à leptina, o que reduz sua aplicabilidade clí- 
nica no tratamento da obesidade, 


Adiponectina 


A adiponectina é uma adipocina anti-inflamatória 
produzida pelo tecido adiposo, considerada um dos pou- 
cos sensibilizadores de insulina de origem adipocitária. 
Seus níveis estão inversamente relacionados à adiposida- 
de c à resistência à insulina. A adiponectina oxida ácidos 
graxos, reduz a gliconeogênese e inibe a inflamação. Seus 
níveis elevam-se com a redução do peso corporal”. 

Vários hormônios secretados no trato gastrointestinal 
são considerados sinais que alteram a ingestão alimentar e 
participam na regulação do peso corporal. Esses hormônios 
também são alvos de estudos para o desenvolvimento de 
drogas com uso terapéutico potencial antiobesidade. Entre 
os sinais de saciedade, ou seja, que sinalizam que já se co- 
meu o suficiente, estão colecistoquinina (secretada no duo- 
deno e jejuno), polipeptídeo pancreático (liberado pelo pàn- 
creas após as refeições), polipeptídeo YY (PYY), 
oxintomodulina e o glucagon likepeptide-1 (GLP-1), libera- 
dos em outras regióes do intestino delgado e até pelo cólon. 
Esses hormônios influenciam a motilidade gastrointestinal, 
o esvaziamento gástrico, a secreção exócrina e também au- 
mentam a secreção de insulina‘, Além desses hormônios en- 
volvidos na sinalização da saciedade, há um dos mais estu- 





dados hormónios que provocam fome, a grelina. 
Identificada em 1999, a grelina é sintetizada pelas células en- 
dócrinas do trato gastrointestinal (predominantemente no 
fundo gástrico) e desempenha ações orexigénicas, estimu- 
lando o consumo alimentar**, Estudos em humanos iden- 
tificaram picos plasmáticos nos níveis de grelina no perío- 
do pré-prandial e no jejum e declínio de seus níveis após. 
uma refeição, sugerindo que exerça um papel na iniciação 
das refeições". O aumento pré-prandial deve desencadear o 
desejo de comer, enquanto o aumento dos níveis com a res- 
trição alimentar em longo prazo pode contribuir com a fome 
e outras adaptações que acompanham o balanço negativo, 
com o objetivo de reverter o estado de déficit energético. A 
grelina também exerce efeitos locais, estimulando o esvazia- 
mento gástrico e reduzindo a secreção ácida gástrica. Esses 
achados são consistentes com um papel para a grelina na re- 
gulação de longo prazo do peso corporal em humanos. 

À principal região cerebral envolvida na integração 
desses sinais periféricos é o hipotálamo. O núcleo arquea- 
do (ARC) do hipotálamo recebe estímulos de outras par- 
tes do cérebro e da circulação sanguínea, regulando o con- 
sumo alimentar e o gasto energético. Existem dois tipos 
de neurônios no ARC que se projetam ao núcleo para- 
ventricular (PVN) e à área hipotalâmica lateral (LHA): 
um com ações orexígenas [neuropeptídeo Y (NPY) e a 
proteína relacionada ao gene Agouti (AgRP)], e outro 
com ações anorexígenas [hormônio estimulador 
melanocítico-alfa (alfa-MSH) e cocaine and amphetami- 
ne-regulated transcript (CART)]*^. Tipicamente, quando 
um é ativado, o outro é inibido. Esses neurônios hipota- 
lâmicos são responsivos aos sinais circulantes de fome e 
saciedade, como grelina, colecistoquinina e PYY e tam- 
bém modulados por sinais de estoque de energia corpo- 
ral de longo prazo, como leptina e insulina^*. 

A diminuição da massa adiposa (perda de peso) acar- 
reta redução das concentrações de leptina e insulina e este 
fato é percebido pelo ARC, causando supressão dos neu- 
rônios anorexígenos e estímulo dos orexígenos. Por ou- 
tro lado, a grelina modula estas vias pela ativação dos neu- 
rônios NPY/AGRP, que provocam fome. O balanço final 
desses sinais resulta em aumento da ingestão alimentar 
com diminuição do gasto energético, levando ao arma- 
zenamento de tecido adiposo. 

Do núcleo arqueado, os neurônios se projetam para 
outros núcleos hipotalâmicos, que coordenam os impul- 
sos para a alimentação e o metabolismo energético, além 
de áreas controladoras da emoção, com integração tam- 
bém com eixos endócrinos e sistema nervoso simpáti 
O hipotálamo integra esses sinais periféricos e centrai 
exerce controle homeostático sobre a ingestão de comi- 
da, gasto energético basal e sistemas endócrinos. Todos 
os sistemas integrados são responsáveis pela fina regula- 
ção de um peso corporal estável. 








Doenças associadas à obesidade 


O excesso de peso está relacionado a inúmeras com- 
plicações, cuja gravidade muita vezes é diretamente pro- 


& OBESIDADE E COMORBIDADES 


porcional ao grau de obesidade, e que levam à redução 
da qualidade de vida e ao aumento dos custos em saúde 
pública. Algumas dessas complicações estão mais bem 
descritas no Quadro 1. 


Diabete melito tipo 2 


Há uma forte associação entre obesidade e diabete 
melito tipo 2 (DM2), sendo usado hoje o termo diabesi- 
dade'?, De fato, a obesidade pode ser considerada o mai: 
importante fator ambiental do diabetes. Em estudos epi- 
demiológicos incluindo muitas regiões geográficas, etnias 
e culturas, demonstrou-se correlação acentuada entre a 
prevalência de diabetes e sobrepeso". Dados brasileiros 
mostram que 75% dos diabéticos tipo 2 têm sobrepeso e 
um terço deles são obesos", 

Mesmo em um nível de obesidade de leve a modera- 
da já se observa aumento do risco do desenvolvimento de 
diabetes em 10 vezes. No estudo de Framingham", as mu- 
Iheres no quintil superior de peso tiveram probabilidade 
quatro vezes maior de desenvolver intolerância à glicose 
quando comparadas as do quintil inferior. A obesidade as- 
socia-se também com hiperinsulinemia, tendo uma cor- 
relação positiva com a massa de gordura corporal. Por ou- 
tro lado, a hiperinsulinemia na obesidade, tanto basal 
quanto após estímulos, demonstra que está presente resis- 
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tência ou insensibilidade à insulina, manifestada pela re- 
sistência tecidual no músculo e no figado, captação dimi- 
nuída de glicose nos tecidos periféricos e produção 
aumentada de glicose hepática; a sensibilidade do tecido 
adiposo permanece alta e possivelmente os nutrientes são 
assim desviados para este tecido para armazenamento. 


Doença cardiovascular 


Estudos prospectivos de morbidade e mortalidade 
cardiovasculares mostram uma associação com obesida- 
de, Estudos com controle do tabagismo mostram a mais 

mortalidade na categoria mais magra de peso. O 
efeito da obesidade sobre a doença cardiovascular nem 
sempre foi independente, de modo geral, envolveu exa- 
cerbações de outros riscos, como hipertensão, diabetes e 
dislipidemia. Essa observação não é surpreendente por- 
que os valores de pressão arterial, lipídios sanguíneos e 
glicemia aumentam substancialmente com o peso. No es- 
tudo de Framingham" foi bem quantificado que, para 
cada elevação de 10% no peso relativo, a pressão arterial 
sistólica aumenta 6,5 mmHg, o colesterol plasmático ele- 
va-se 12 mg/dL e a glicemia de jejum sobe 2 mg/dL. As 
evidências indicam que a obesidade que ocorre em ida- 
de mais precoce, 20 aos 40 anos, tem maior influência so- 
bre a doença cardiovascular que obesidade de início mais 
tardio”, 





Dislipidemia 

A hipertrigliceridemia pode estar relacionada à resis- 
téncia insulínica e consequentemente à hiperinsulinemia 
da obesidade, que aumenta a síntese e secreção hepática 
de triacilgliceróis. Além disso, como as concentrações de 
ácidos graxos livres (AGL) estão elevadas na obesidade, a 
captação hepática aumentada de AGL pode aumentar a 
taxa de secreção de triacilgliceróis. Apesar de esta produ- 
ção aumentada de triacilgliceróis, a concentração em pa- 
cientes obesos é muitas vezes normal ou ligeiramente ele- 
vada. Considerando que a atividade da lipase lipoproteica 
está elevada na obesidade e eleva-se ainda mais depois da 
perda de peso, é possível que esta atividade aumente a re- 
moção de lipoproteina de muito baixa intensidade (VLDL) 
nos tecidos periféricos. Depois da redução de peso, o tria- 
cilglicerol plasmático que estava alto tende a cair. Essa al- 
teração associa-se com produção diminuida de VLDL- 
-triacilgliceróis e a redução da insulina em famílias que 
portam o caráter hiperlipidemia combinado, os parentes 
obesos tendem a manifestar altas concentrações de VLDL, 
enquanto os parentes não obesos mostram lipoproteínas 
de baixa densidade (LDL) elevadas". 

No que se refere ao colesterol, menos evidências exis- 
tem de seu aumento na obesidade. Foram mostradas cor- 
relações apenas marginalmente significativas. A lipopro- 
teína de alta densidade (HDL) colesterol está geralmente 
baixa na obesidade e, em virtude disto, a relação LDL:HDL 
é elevada, o que aumenta o risco de doença arterial coro- 
nariana (DAC). Baixas concentrações de HDL colesterol 






são um fator de risco para DAC, independentemente da 
concentração de LDL colesterol. Embora as concentra- 
ções de LDL colesterol possam ser normais, a qualidade 
das partículas é diferente. Pessoas com resistência insulí- 
nica tendem a ter pequenas partículas densas de LDL, as 
quais são consideravelmente mais aterogénica que as par- 
tículas maiores, aumentando o risco de DAC". 


Hipertensão 


A elevação da pressão arterial é uma condição co- 
mum na obesidade. As causas da associação não são cla- 
ras, porém a relação entre ganho de peso e pressão arte- 
aumentada está bem documentada. Em pacientes 
hipertensos, a redução de peso reduz a pressão arterial 
a recuperação do peso eleva a pressão. À queda da pres- 
são arterial associa-se com diminuição do volume san- 
guíneo, do débito cardíaco e da atividade simpática. 

A insulina pode desempenhar um papel importante 
na hipertensão da obesidade, porque alterações na con- 
centração de insulina plasmática podem afetar o trans- 








independentemente de alteração na glicose 
plasmática. A natriurese ocorre durante o jejum ou die- 
tas hipocalóricas, quando as concentrações de insulina 
caem e antinatriurese ocorre com a realimentação, quan- 
do as concentrações de insulina sobem novamente", 


Alterações no sistema pulmonar 


A síndrome da apneia obstrutiva do sono (Saos) é 
uma comorbidade muito frequente e pouco diagnostica- 
da em obesos. Alguns autores a consideram como um dos 
componentes da síndrome metabólica (SM)'t!*, A Saos é 
diagnosticada por um índice de apneia-hipopneia (AIH) 
25 em um exame de polissonografia". Um AIH > 15 é 
um fator independente para SM'*. 

A Saos está relacionada a consequências cardiovascu- 
lares e metabólicas desfavoráveis. As manifestações cardio- 
vasculares consistem em: dispneia aos esforços, edema de 
membros inferiores, palpitações decorrentes de arritmias 
atriais paroxísticas e hipertensão pulmonar. Além das ma- 
nifestações clínicas há a alteração na microvasculatura, ge- 
rando um ambiente pró-inflamatório e aterogénico. A se- 
quência de episódios intermitentes de hipóxia e 
hiperventilação leva ao aumento de espécies reativas de 
oxigênio (EROs) e citocinas inflamatórias. Esse ambiente 
inflamatório resulta em remodelamento vascular, ateros- 
Clerose e, eventualmente, em insuficiência cardi 

Durante os episódios de apneia há aumento impor- 
tante da pressão intratorácica que é transmitida para o 
coração e grandes vasos, acarretando aumento da pós- 
-carga no ventrículo esquerdo, resultando em disfunção 
diastólica". 

A Saos está relacionada também ao aumento da re- 
sistência à insulina e à intolerância à glicose. Os distúr- 
bios do sono resultam em ativação do sistema nervoso 
simpático, que leva ao aumento da lipólise, gliconeogé- 





nese e glicogenólise. Além de elevar hormônios contrar- 
reguladores da insulina, como o hormônio do crescimen- 
to (GH), glucagon e cortisol. 

Há outra entidade relacionada à Saos e à obesidade 
chamada síndrome da hipoventilação da obesidade (SHO), 
que é sinónimo da sindrome de Pickwick. É caracteriza- 
da por IMC > 30 kg/m?, hipercapnia diurna inexplicada 
(PCo? > 45 mmHg) e distúrbio do sono. Os pacientes 
apresentam estigmas de insuficiência respiratória hiper- 
cápnica crônica, como pletora facial, policitemia secun- 
dária, hipertensão pulmonar e cor pulmonale. Esses pa- 
cientes geralmente apresentam um AIH > 50 e IMC > 40 


kg/m. 


Doença da vesícula biliar 


O risco da doença vesicular biliar aumenta à medida 
que a obesidade aumenta, e sua incidência é maior em 
mulheres do que em homens. Um reservatório de gordu- 
ra corporal aumentado associa-se com certas condições 
que predispõem os indivíduos à formação de cálculos bi- 
liares, Há supersaturação do colesterol na bile e excreção 
biliar aumentada de colesterol. Hipomotilidade da vesí- 
cula também ocorre, permitindo acúmulo e nucleação de 
cálculos. Como resultado, há o aumento da formação de 
cálculos de colesterol". 





Doença hepática gordurosa não alcoólica 


O excesso de tecido adiposo, sobretudo o visceral, está 
relacionado ao maior aporte de AGL aos diversos órgãos, 
com ênfase no figado, musculoesquelético e cardíaco. Essa 
característica de desencadear acúmulo de AGL no figado 
resulta na doença hepática gordurosa não alcoólica (DHG- 
NA), a hepatopatia mais frequente em indivíduos obesos. 
A frequente coexistência de obesidade e DHGNA faz com 
que alguns autores a descrevam como a manifestação he- 
pática da SM (dislipidemia, hipertensão, aumento da cir- 
cunferéncia abdominal e alteração glicêmica)'*, sendo 
esta atualmente a hepatopatia crônica mais frequente nos 
países ocidentais”, A DHGNA é definida como evidên- 
cia de esteatose hepática, seja por imagem ou histologia, 
excluindo-se causas secundárias de acúmulo de gordura 
hepática. As causas secundárias mais comuns são: consu- 
mo excessivo de álcool, hepatite C, doença de Wilson, li- 
podistrofia, desnutrição, nutrição parenteral prolongada, 
abetalipoproteinemia e medicações (amiodarona, meto- 
trexato, tamoxifeno, corticosteroides, ácido valproico e 
terapia antirretroviral)'*, 

A DHGNA engloba esteatose, esteato-hepatite 
(EHNA), cirrose e hepatocarcinoma. A apresentação cli- 
nico-laboratorial pode ser silenciosa ou presente pela ele- 
vação de enzimas hepáticas, dor discreta em hipocôndrio 
direito e indisposição. O diagnóstico pode ser sugerido 
por elevação de transaminases ou alterações ecográficas 
possivelmente compatíveis com depósito de gordura, po- 
rém a análise histológica hepática ainda é o padrão-ou- 
ro para o diagnóstico. 
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A esteatose hepática (EH) é definida histologicamen- 
te como a deposição macro e microvesicular de triglice- 
rídeos nos hepatócitos (> 5% dos hepatócitos ou do peso 
hepático) na ausência de consumo abusivo de álcool. Es- 
tudos mostram que a EH está presente em mais de 60% 
dos obesos em geral e 90% dos obesos grau 3º. 

A esteato-hepatite (EHNA) é definida por esteatose as- 
sociada à lesão dos hepatócitos. As alterações mais carac- 
terísticas são: inflamação e balonização hepatocelular. Além 
dessas alterações, podem ser observadas megamitocôn- 
drias, corpos de Mallory-Denk e células espumosas, Uma 
das hipóteses para as alterações mitocondriais seria o au- 
mento do estresse oxidativo, que resultaria em alterações 
no citoesqueleto celular como balonização dos hepatóci- 
tos e corpúsculos de Mallory-Denk?º. Cerca de 2 a 3% da 
população geral tem EHNA”, A taxa de progressão de es- 
teatose para EHNA em obesos é de 1996, já em indivíduos 
com obesidade grau 3 esta progressão chega a 50%. A 
EHNA pode evoluir com graus de fibrose, e é possível que 
progrida para cirrose e carcinoma hepatocelular. 

A prevalência de DHGNA é de 20% da população ge- 
ral, sendo maior em idosos, sexo masculino, obesos e dia- 
béticos. Estudos com diabéticos observaram a prevalén- 
cia de 659%, já em obesos submetidos à cirurgia 
bariátrica, a prevalência foi superior a 9096. Dados bra- 
sileiros, de um estudo com pacientes submetidos à cirur- 
gia bariátrica, realizado pelo HCFMUSP, observaram que 
33% dos pacientes tinham esteatose hepática e 67% es- 
teatohepatite, sendo que 5,5% já apresentavam cirrose”, 


Definição e diagnóstico da síndrome metabólica 


A SM é caracterizada por um conjunto de fatores que 
aumentam o risco de doenças cardiovasculares, usual- 
mente relacionados à deposição central de gordura e à re- 
sistência à insulina. Destaca-se a sua importância do pon- 
to de vista epidemiológico, pois é responsável pelo 
aumento da mortalidade cardiovascular em 2,5 vezes’. 

Existem diferentes critérios de diagnóstico para SM 
definidos por diversas organizações, entre elas: OMS, Na- 
tional Cholesterol Evaluation Program for Adult Treat- 
ment Panel II] (NCEP-ATP-III), European Group for the 
Study of Insulin Resistance (EGIR), American Associa- 
tion of Clinical Endocrinologists (AACE) e International 
Diabetes Federation (IDF). 

Pela sua simplicidade e praticidade, o critério da 
NCEP-ATP-III (Quadro 2) é a definição recomendada 
pela I Diretriz Brasileira de Diagnóstico e Tratamento da 
Síndrome Metabólica (I-DBSM). A I-DBSM recomenda 
que para os componentes — pressão arterial e triglicerí- 
deos —, o uso de medicação anti-hipertensiva ou hipoli- 
pemiantes, assim como diagnóstico prévio de diabetes, 
preencham os critérios especificos’. 


Quadro clínico 
Aspectos da ir clínica do paciente obeso estão 


resumidos no Quadro 
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Triglicórides > 150 mg/dl 

HDL 5 40 mg/dl em homens e HDL < 50 mg/dL em mulheres 
Glicemia de jejum 2 100 mg/dL. 

Pressão arterial > 130 x 85 mmHg 





* Fatores desencadeantes de ganho de peso, como cessação de 
tabagismo, imobilização, gestação, menopausa 

* Histórico 

= Rotina diária - inclusive detalhando hábitos alimentares e de 
“tividado fisica, como: quantas refeições faz por dia, se come 
sozinho, se sente fome, repete pratos. qual é a refeição mais. 
consistente do dia, se costuma pular refeição, se omite o café da 
manhã, se existe alguma intolerância a algum alimento, Upo de 
alimentos de costume 

= Histórico de transtornos psicológicos - a prevalência de transtomos 
ansiosos o depressivos é maior na população obesa e isso deve ser 
identificado e tratado como parte do processo 

= Uso de laxantes, diuréticos 


emagrecer há médio e longo prazos e não são bem-sucedidos. 
Algumas drogas podem contribuir para o ganho de peso, como 
hormônios esteroides, antidepressivos (ricíclicos), antipsicóticos 
(enouazinas e butirofenonas), anticonvulsivantes (valproato e 
carbamazepina) e hipoglicemiantes (insulina, sulfanilureias e 
tazolidinedionas) 


Examo fisico: 
* Avaliação do grau e da distribuição de gordura corporal: IMC, 
circunferência de cintura e quadril 

= Estado nutricional 

= Sinais do causas socundárias de obesidade (estrias, giba e acantose 


nigricans) 
* Pressão arterial o frequência cardíaca. 
= Circunferência do pescoço 


Investigação complementar 
* Análises laboratoriais: glicemia, insulina, cido ürico, lipidograma, 
TSH e Ta live. 

= Outras investigações, dependendo do contexto clinico: cortisol ivre 
urinário ou cortisol salivar notumo, ECG, radiografia de tórax, 
ecocardiograma, prova de função pulmonar, polissonografia. 

Identificação de doenças associadas à obesidade - comorbidades 


Distribuição de tecido adiposo 


Existem dois tipos de distribuição de gordura corpó- 
rea: abdominal central (obesidade androide) e gluteofemo- 
ral (obesidade ginoide). A distribuição anatômica da gor- 
dura corporal também exerce influência em fatores 
associados à saúde, estando a obesidade central associada a 
maiores riscos e aumento da mortalidade”, Os adipóci- 
tos viscerais apresentam várias. diferenças em relação aos 
periféricos: as células da gordura abdominal cen- 
tral são maiores, têm baixa capacidade de proliferação e di- 
ferenciação, baixa sensibilidade insulínica e são altamente 
lipolíticas. Essas diferenças explicam seu potencial diabeto- 
gênico, aterogénico, pró-trombótico e pró-inflamatório™?, 
A quantidade de gordura abdominal pode ser esti- 
mada pela medida da circunferência da cintura (cm). Se- 
gundo a IDF, uma circunferência de cintura > 94 cm em 
homens e > 80 cm em mulheres é considerada obesida- 
de central (estes valores são específicos para cada et 
Esta medida é um indicador útil de risco clínico, princi- 
palmente para hipertensão arterial sistêmica (HAS), DM2 
ou dislipidemia!. 





Estratégias dietéticas 


O alto consumo de carne vermelha, batata frita e ovos 
(dieta ocidental) com baixa ingestão de fibras, verduras 
evinhos (dieta mediterrânea) está fortemente associado 
ao desenvolvimento da SM”, 

Um déficit no balanço energético de 500 a 600 kcal/ 
dia deve resultar em perda de peso de 0,5 a 1 kg/semana, 
dependendo do peso inicial e do estágio do tratamento”. 
Como a obesidade resulta da ingestão energética exce- 
dendo o gasto energético, intuitivamente, para perda de 
peso, a ingestão energética deve ser menor que o gasto 
energético e deveria se esperar que a composição de ma- 
cronutrientes da dieta exercesse pouco ou nenhum efei- 
os anos, observações epidemiológi- 
cas e experimentais mostraram efeitos benéficos na 
modificação de nutrientes das dietas. 

A adoção de um plano alimentar saudável é útil no 
tratamento clínico da SM. Segundo a I-DBSM, até 50 a 
60% das calorias totais do dia devem ser por conta de car- 
boidratos. A recomendação de fibras totais é 20 a 30 g/ 
dia. Selecionar alimentos integrais ou minimamente pro- 

com baixo índice glicêmico é importante para o 
controle da glicemia nesses pacientes”. 

A quantidade de gorduras totais da dieta deve ser en- 
tre 25 e 3596 do total das calorias diárias. Devem ser evi- 
tados alimentos gordurosos em geral como carnes, em- 
butidos, frituras, gordura de côco, molhos, cremes e doces 
ricos em gordura e alimentos refogados e temperados 
com excesso de óleo ou gordura. A recomendação de áci- 
dos graxos saturados (AGS) é < 10% das calorias totais, 
enquanto que a recomendação de ácidos graxos poli. 
saturados (AGPI), como o ômega 3, é de até 1096 das ca- 
lorias totais. Quanto aos ácidos graxos monoinsaturados 
(AGMI), a recomendação é de no máximo 20% das ca- 
lorias totais diárias. O azeite de oliva possui 7796 de AGMI 
e seu consumo é recomendado na dieta mediterrânea, útil 








na prevenção e no tratamento da SM. Pacientes portado- 
res de SM devem evitar o consumo de alimentos ricos em 
colesterol, ingerindo < 300 mg/dia, principalmente em 
condições de hipercolesterolemia”. 

A recomendação proteica é de 0,8 g a 1 g/kg peso 
atual/dia ou 15% do total de energia diária. Indica-se o 
consumo de carnes magras, pois alguns tipos de carnes 
vermelhas são ricos em gorduras. Pacientes com diabetes 
descompensado podem progredir para insuficiência re- 
nal, nesse caso, a recomendação proteica deve ser a míni- 
ma estabelecida”, 

A recomendação de vitaminas e minerais é a mesma 
de um paciente saudável, entretanto, o plano alimentar 
deve recomendar o consumo diário de duas a quatro por- 
ções de frutas, sendo pelo menos uma rica em vitamina 
C (frutas cítricas) e de três a cinco porções de hortaliças 
cruas e cozidas. Recomenda-se, sempre que possível, dar 
preferência aos alimentos integrais”. Vale ressaltar ainda, 
que o paciente obeso é muitas vezes desnutrido por con- 
sumir calorias “vazias” e, portanto, pode apresentar defi- 
ciências de algumas vitaminas e minerais devendo ser su- 
plementado. Principalmente em pacientes hipertensos, o 
consumo de sal deve ser limitado a 6 g/dia. Devem ser 
evitados os alimentos processados, como embutidos, con- 
servas, enlatados e defumado". 


Dieta mediterrânea e síndrome metabólica 


A dieta mediterrânea caracterizada pelo alto consumo 
de frutas, vegetais, legumes, nozes, sementes e cereais, pela 
utilização de alimentos frescos, óleo de oliva, moderada in- 
gestão de vinho (especialmente o tinto) junto com as re- 
feições, consumo de peixes e frutos do mar frescos, consu- 
mo moderado de ovos, carnes vermelha e alimentos 
processados. Esse padrão alimentar está associado a me- 
nor risco de desenvolvimento de doenças cardiovascula- 
res, obesidade e DM2 e não é considerado uma dieta da 
moda", 

A dieta mediterrânea e a dieta com baixo consumo 
de gordura diminuem o risco de desenvolvimento da obe- 
sidade, pelo alto consumo de fibras e pelo baixo consu- 
mo energético”, Entretanto, a dieta mediterrânea apre- 
senta outras vantagens que prevenir a dislipidemia, 
entre elas, a qualidade dos lipídeos, com baixo conteúdo 
de colesterol e alto conteúdo de AGMI. 

Dietas ricas em AGMI estão associadas com melho- 
ra da glicemia, aumento da oxidação lipídica pós-pran- 
dial, aumento da termogênese induzida pelos alimentos 
e, portanto, aumento do gasto energético", Além disso, 
o aumento do consumo de alimentos ricos em fibras e de 

ixa densidade energética contribui para o aumento da 
saciedade. 

Em estudo clínico multicêntrico e randomizado, o 
PREDIMED (Prevenção com o uso da dieta mediterrànea) 
comprovou a eficácia da dieta mediterránea na. 
primária da doença cardiovascular. Foram recrutados 1.224 
participantes que deveriam consumir uma dieta segundo 
o padrão mediterrâneo com adição de 30 g de nozes por 
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dia ou 1 litro de azeite de oliva por semana, a dieta medi- 
terrânea com adição de 30 g de nozes ao dia levou à dimi- 
nuição da prevalência da SM. A utilização da dieta medi- 
terrânea, quando comparada com uma dieta tradicional 
hipogordurosa, também protege contra os danos oxidati- 
vos e reduz os fatores de risco cardiovasculares”, 


Dieta DASH e síndrome metabólica 


A orientação nutricional do paciente com SM pode 
ser feita pelo padrão alimentar preconizado pelo estudo 
DASH (Dietary Approachs to Stop Hypertension), que 
encontrou benefícios no controle da pressão arterial, in- 
clusive de pacientes fazendo uso de medicamentos ai 
-hipertensivos'e", 

A dieta DASH estimula o consumo de frutas, verdu- 
ras, alimentos integrais, leite desnatado e derivados, redu- 
ção na quantidade de gorduras totais, saturadas e de coles- 
terol, maior quantidade de fibras, potássio, cálcio e 
magnésio. Quando se associa a esta dicta uma redução no 
consumo de sal, os beneficios são ainda mais evidentes S", 

Em pacientes obesos, a adoção da dieta DASH melho- 
roua hipertensão arterial. Em uma variação da dieta DASH 
com teor reduzido de calorias houve perda de peso e me- 
lhora no perfil metabólico de pacientes com SM, À in- 
clusão da dieta DASH como parte básica de um plano dic- 
tético hipocalórico pode levar a melhora significativa de 
mais de 50% na sensibilidade à ação da insulina”, A re- 
comendação diária preconizada na dieta DASH é de oito 
porções de grãos e cereais, quatro a cinco porções de fru- 
tas, quatro a cinco porções de vegetais, duas a três porções 
de laticínios desnatados e duas porções de carnes magras”. 

Intervenções dietéticas, como o das dietas mediterrá- 
nea e DASH, podem ser efetivas na redução da incidência 
da SM ao melhorar variáveis inflamatórias e outras disfun- 
ções da SM, independentemente da perda de peso", Adi- 
ciona-se aos beneficios da dieta mediterrânea a maior in- 
fluência no controle glicêmico do que o oferecido por uma 
dieta com baixo teor de carboidratos”, Por sua vez, a die- 
ta DASH, indicada para combater a hipertensão, também 
têm se mostrado efetiva no tratamento de outras disfun- 
ções da SM, reforçando ainda mais o poder benéfico da 
dieta mediterrânea e DASH no controle da SM?*?»9, 

Essas evidências conduziram muitos pesquisadores 
a questionar quais elementos específicos dessas dietas se- 
riam benéficos na prevenção e no tratamento da SM. Am- 
bas são ricas em fitoquímicos e micronutrientes que tem 
forte ação no controle da doença. Alguns aspectos indi- 
viduais dessas dietas já são usados para prevenir e tratar 
a SM, e essa modalidade vem sendo conhecida como me- 
dicina alternativa complementar [do inglés complemen- 
tary alternative medicine (CAM)]". 








Peixes e ácidos graxos poli-insaturados 
ômega-3 


Os ácidos graxos ómega-3 fazem parte do grupo de 
nutrientes capazes de modular a resposta imunológica e 
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inflamatória sistêmica e estão associados, principalmente, 
com a diminuição da intensidade da resposta inflamató- 
ria. Além disso, os ómega-3 reduzem os níveis de triglice- 
rídeos pela diminuição da síntese e secreção hepática de 
VLDL-colesterol e depuração dos quilomícrons. Os níveis 
de HDL-colesterol não são significantivamente alterados 
pelos ácidos graxos ômega-3, mas os níveis de LDL-coles- 
terol não aterogênico podem ser levemente elevados”. As 
fontes alimentares dos dois principais ácidos graxos ômega-3 
(ácido eicosapentaenoico [EPA] e ácido docosa-hexaenoi- 
co [DHA]) podem ser encontradas em peixes de água fria, 
como a cavala, o salmão e o bacalhau”. 

O aumento da ingestão de peixe e a suplementação 
alimentar específica de ómega-3 são frequentemente ut 
lizados no tratamento da SM. Pacientes com hipertrigli- 
ceridemia basal (níveis entre 500 e 2.000 mg/dL) que con- 
sumiram 4 g de suplemento de ómega-3 tiveram redução 
de 45% na concentração de triglicerídeos, 3296 de redu- 
ção nos níveis de VLDL-colesterol e redução do coleste- 
rol total de 13%. Níveis séricos de HDL e LDL colesterol 
aumentaram 13 e 3196, respectivamente". As evidências 
para suplementação com ômega-3 no tratamento da dis- 
lipidemia são fortemente positivas, porém sua utilização 
no tratamento dos outros componentes da SM é menos 
consistente, 

Em pacientes com DM2, a suplementação de ácidos 
graxos ómega-3 não modificou o controle glicêmico e os 
níveis basais de insulina de jejum?*, Não houve melhora 
nos resultados do HOMA-IR (modelo de avaliação da re- 
sistência à insulina) ou na função das células beta*!, Em 
resumo, suplementação de 4 g de ácidos graxos ômega-3 
tem efeito benéfico no perfil lipídico. Porém, os indiví- 
duos devem ser aconselhados a tomar suplementos pu- 
ros de ômega-3 para garantir que estejam recebendo EPA 
€ DHA. O consumo de peixe pode ajudar na redução da 
pressão arterial e, eventualmente, na perda de peso, em- 
bora esta perda não pareça ser mediada pela ação dos áci- 
dos graxos ômega-304 


Óleo de linhaça 


Óleo de linhaça é rico em ácidos graxos essenciais, 
especialmente o ácido alfalinolênico. Apesar de ser mem- 
bro do grupo dos ácidos graxos ómega-3, esse ácido gra- 
xo não pode ser facilmente convertido em EPA e DHA. 
Benefícios da suplementação com óleo de linhaça podem, 
portanto, ser menores do que os benefícios da suplemen- 
tação com DHA e EPA”, Dois pequenos ensaios clínicos 
investigando suplementação de óleo de linhaça no perfil 
lipídico não mostraram efeitos após o período de quatro 
semanas, O consumo de óleo de linhaça por 10 sema- 
nas não teve efeito sobre os níveis séricos de LDL-coles- 
terol, porém reduziu os níveis de HDL-colesterol em 996**, 

Em mulheres pós-menopausa, o óleo de linhaça me- 
Ihorou os sintomas de menopausa, mas não teve nenhum 
efeito sobre o perfil lipidico”. Diferente dos ácidos gra- 
xos ômega-3 (EPA e DHA), o consumo de óleo de linha- 
ça não parece ser eficaz no tratamento da dislipidemia”. 





Fibras 


As dietas mediterrânea e DASH possuem elevados 
teores de fibras. Os efeitos benéficos da fibra alimentar 
são conhecidos e abrangem desde a melhora da sensibi- 
lidade à insulina e do perfil lipídico, como também na 
perda de peso, tornando-se alimento funcional impor- 
tante no tratamento da SM”, 

A fibra insolúvel regula o tempo do trânsito alimen- 
tar e em consequência leva a alterações metabólicas, como 
o aumento da secreção de hormônios intestinais conhe- 
cidos como incretinas, que tém potente ação em estimu- 
lar a secreção da insulina”. 

A fibra solúvel é fermentada por bactérias do intes- 
tino formando os ácidos graxos de cadeia curta (AGCC): 
acetato, propionato e butirato. Diferentemente de outros 
ácidos graxos, os AGCG são absorvidos diretamente para 
a circulação portal, atravessam o sistema linfático, supri- 
mem a liberação de glicose do figado e a produção de li- 
pídeos. Os efeitos hipolipemiantes da fibra solúvel foram 
confirmados por diversos estudos e metanálises**, 

Indivíduos com hiperlipidemia participaram de um 
estudo randomizado, que avaliou os efeitos de uma die- 
ta rica em fibras (8 g/dia) em comparação a uma dieta 
com baixo teor de gordura. A dieta rica em fibras redu- 
ziu níveis séricos de colesterol total em 2,19%, reduziu as 
concentrações séricas da apolipoproteína B (principal 
proteína constitutiva do LDL) em 2,9%, e reduziu os ní- 
veis séricos de triglicérides em 5,296. Todas as reduções 
foram em comparação com uma dieta-controle (de bai- 
xo teor de gorduras)”. Esses resultados foram em segui- 
da confirmados em um grande estudo multicêntrico, no 
qual pacientes com níveis de LDL-colesterol entre 130 e 
160 mg/dL foram randomizados para receber 5,1 g de 
psyllium (uma forma de fibra solúvel derivada da casca 
das sementes de plantago) ou placebo. Após 24 semanas, 
os níveis totais de colesterol sérico e LDL, foram respec- 
tivamente de 4,7 e 6,7% inferiores, em comparação com 
o grupo-controle (placebo). 

A associação da incidência de DM2 e consumo de fi- 
bra alimentar também foi avaliada em estudo prospecti- 
vo realizado com mulheres. Os resultados mostraram que 
dieta rica em fibras de cereais diminuiu o risco de desen- 
volver DM2 em 28%, enquanto dieta rica em fibras da 
frutas reduziu o risco em 11%, e dieta com fibras de ve- 
getais reduziu o risco em apenas 7%", 

Um estudo prospectivo realizado com 1.582 adultos 
saudáveis teve como objetivo determinar se alimentos 
fontes de fibras estariam associados com a incidência de 
SM em três anos de seguimento. A ingestão de fibra die- 
tética foi avaliada por um questionário de frequência ali- 
mentar. Dados antropométricos, pressão arterial, glice- 
mia de jejum e perfil lipídico foram medidos no início do 
estudo e depois de três anos, no final do estudo. O crité- 
rio de diagnóstico para SM utilizado no estudo foi o da 
NCEP-ATPIIL Após três anos de seguimento, houve 15,296 
de incidência de SM. Entre as fontes de fibra dietética, fi- 
bras provenientes das frutas foram significativa e inver- 


samente associadas à ocorrência de SM. Indivíduos com 
maior ingestão de fibras provenientes de cereais tiveram 
menor probabilidade de SM. Não foi encontrada associa- 
ção significativa entre a ingestão de vegetais e legumes 
com a incidência de SM. Entre os alimentos fontes de fi- 
bras, as provenientes das frutas tiveram maior efeito pro- 
tetor contra o risco de SM? Esses resultados mostram 
claramente a importância da ingestão diária de três a cin- 
«o porções de frutas por dia, conforme recomendação da 
pirâmide alimentar. 

Em resumo, o aumento no teor de fibra da dieta é be- 
néfico para pacientes com SM. A adição de suplementos 
de fibras pode reduzir o colesterol e melhorar a resistên- 
cia à insulina. As fibras podem também apresentar efei- 
tos favoráveis na perda de peso, mas apenas quando con- 
sumidas em sua forma natural, como frutas, verduras, e 
até mesmo no caso de cereais integrais”. 


Recomendação nutricional na doen 
hepática gordurosa não alcoólica T 


A DHGNA é caracterizada pelo acúmulo de gordu- 
ra no figado quando este excede 5 a 10% do seu peso”. 

Mudanças de estilo de vida, especialmente a modifi- 
cação dos hábitos alimentares, desempenham um papel 
fundamental no tratamento da DHGNA*. 

Uma dieta equilibrada permite perda de peso e me- 
Ihora no quadro clínico da DHGNA. De acordo com as 
recomendações nutricionais para pacientes com DHGNA, 
os carboidratos devem incluir 40 a 50% da energia total 
da dieta. É aconselhável aumentar a quantidade de car- 
boidratos complexos, ricos em fibras dietéticas”, 

A excessiva ingestão de frutose, que está relacionada 
com o aumento do consumo de bebidas não alcoólicas 
entre os indivíduos em países desenvolvidos pode ser cau- 
sa de DHGNA. Ingestão de gordura deve incluir < 30% 
das calorias diárias. Recomenda-se no tratamento o con- 
sumo de produtos alimentares ricos em ácidos graxos 
mono- e poli-insaturados. A ingestão de proteína deve 
constituir 15 a 20% da energia total da dieta. 

Vale ressaltar que a atividade física para perda de peso 
também é fundamental para o sucesso do tratamento”. 


Tratamento farmacológico da obesidade e 
comorbidades relacionadas 


O tratamento farmacológico da obesidade, por vezes, 
tem sido debatido e motivo de inúmeras críticas pela ba- 
nalização do uso de agentes anorexígenos e abusos na co- 
mercialização. Uma boa orientação nutricional, um pro- 
grama de exercícios e a modificação de comportamento 
continuam sendo medidas essenciais para perda de peso. 
É de suma importância a conscientização de que a obe- 
sidade é uma doença crônica, de modo que precisa ser 
tratada continuamente. 

Os medicamentos que auxiliam no emagrecimento 
possuem mecanismos de ação variados, entre eles: atuam 
no centro da fome, no hipotálamo, principalmente pelo 
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aumento da liberação ou da diminuição da recaptação 
do neurotransmissor norepinefrina (chamadas simpato- 
miméticas); atuam no centro hipotalâmico da saciedade, 
pela inibição da recaptação de serotonina (chamadas se- 
rotoninérgicas), levando o indivíduo a saciar-se com me- 
nor quantidade de alimentos. Há também aquelas dro- 
gas chamadas termogênicas, que agem estimulando a 
queima calórica e, ainda, uma classe de medicamentos 
que diminui a absorção de gorduras no intestino", É im- 
portante o conhecimento dos mecanismos de ação des- 
sas medicações, pois a escolha mais apropriada para cada 
caso deve levar em conta os possíveis efeitos colaterais e 
as características de cada paciente. 

As medicações estão indicadas para pacientes com 
IMC > 30 kg/m? ou > 27 kg/m? na presença de comorbi 
dades associadas à obesidade como DM2, HAS ou disli- 
pidemia. É também indicada para pacientes que não te- 
nham perda de peso satisfatória com dieta e atividade 
fisica em conjunto. 


Sibutramina 


A sibutramina atua inibindo a recaptação de seroto- 
nina e norepinefrina na sinapse nervosa, portanto, tem 
propriedades serotoninérgicas e simpatomiméticas. Foi 
inicialmente desenvolvida como droga antidepressiva, 
mas logo se notou seu relevante efeito emagrecedor. 

Com o uso da medicação observa-se o aumento da 
saciação e o prolongamento da sensação de saciedade, 
exercendo pouco efeito direto na supressão da fome”, 

A sibutramina exerce suas ações farmacológicas pre- 
dominantemente por metabólitos aminossecundários 
(MI) e primários (M2), que são inibidores da recaptação 
de noradrenalina, serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) 
e dopamina. Em tecido cerebral humano, M1 e M2 ini- 
bem também a recaptação de dopamina in vitro, mas com 





a potência três vezes mais baixa do que a inibição da re- 
captação de serotonina ou noradrenalina. 

Estudos que avaliaram a medicação por 16 a 52 se- 
manas demonstraram perda de 3,4 a 6 kg quando com- 
parada a placebo. 

Os principais efeitos colaterais são descritos no Qua- 
dro 4. 





Sistema Comum Taquicardia, palpitações, 

cardiovascular elevação da pressão arterial 

Sistema Muito comuns Constipação 

gastrintestinal Comuns Náusea, piora da doença 
hemorroidária. 

Sistema nervoso Muito comuns Boca seca e insônia 

central Comuns Delírios, parestesia, cofaleia 
e 

Pele Comum Sudorese 

Funções sensoriais Comum Aleragbes do paladar 


m 
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A sibutramina é contraindicada para pacientes com 
história prévia ou presença de transtornos alimentares, co- 
nhecimento ou suspeit gravidez e durante a lactação. 

A associação com inibidores da monoamina oxidase. 
(IMAO) é proibitiva, sendo recomendado um intervalo 
de pelo menos duas semanas após a interrupção dos IMAO 
antes de iniciar o tratamento com sibutramina. 

A sibutramina não deve ser utilizada por pacientes com 
história prévia ou atual de DAC, insuficiência cardíaca con- 
gestiva, arritmias ou acidente vascular encefálico**9*, 

A dose inicial recomendada é de 1 cápsula de 10 mg 
ao dia, pela manhã, com ou sem alimentação. Se o pa- 
ciente não perder pelo menos 2 kg nas primeiras quatro 
semanas de tratamento, pode-se aumentar a dose para 15 
mg ou descontinuar a medicação. No caso de titulação da 
dose, deve-se levar em consideração a frequência cardía- 
ca e a pressão arterial. Doses acima de 15 mg ao dia não 
são recomendadas. O uso da sibutramina demonstrou ser 
seguro e efetivo por até 24 meses em estudos duplo-cego 
placebo controlados*. 

O estudo STORM (Sibutramine Trial of Obesity Re- 
duction and Maintenance) demonstrou maior manut 
ção do peso entre os pacientes que usaram sibutramina 
em comparação ao placebo. Nesse estudo todos os pa- 
cientes usaram sibutramina por 6 meses, depois foram 
randomizados em grupos sibutramina e placebo com se- 
guimento de 24 meses. 

Outro estudo importante com a sibutramina é o 
SCOUT (Sibutramine Cardiovascular Outcome Trial), de- 
senhado para verificar a segurança cardiovascular da me- 
dicação. Os pacientes foram divididos em três grupos, dia- 
béticos sem doença cardiovascular manifesta, portadores 
de doença cardiovascular sem diabetes e pacientes com dia- 
betes e doença cardiovascular. O estudo evidenciou au- 
mento da incidência de infarto agudo do miocárdio ou aci- 
dente vascular encefálico não fatais com o uso da 
sibutramina. Esse fato ocasionou a suspensão da medica- 
ção na Europa, em 2010. Há críticas ao estudo: 

= A maioria dos participantes não poderia usar sibu- 
tramina por conta das contraindicações contidas na bula. 

= Somente os pacientes que tolerassem a sibutrami- 
na na fase inicial poderiam seguir no estudo, isso selecio- 
nou indivíduos com menos risco, sendo um motivo de 
um menor número de eventos que o esperado. 

= Os pacientes continuaram a receber a medicação 
por até seis anos, mesmo sem perda de peso, para tentar 
diminuir o efeitos dos desistentes, isso pode ter alterado 
o risco beneficio da sibutramina 

Concluindo, a sibutramina é uma medicação bem to- 
lerada, de baixo custo e segura do ponto de vista cardio- 
vascular, desde que respeitadas as contraindicações con- 
tidas na bula. 











Orlistate 


Essa droga bloqueia parcialmente a enzima lipase, 
responsável pela digestão de gorduras, diminuindo a sua 
absorção pelo intestino em aproximadamente 30%, acar- 


retando assim um déficit calórico. As fezes podem se tor- 
nar mais oleosas e pode haver desconforto intestinal mais 
grave, no caso de ingestão de alimentos muito gorduro- 
sos, porém, não há outros riscos associados. Esses efeitos 
colaterais podem até levar à aversão pelo consumo de ali- 
mentos ricos em gorduras, colaborando para a eficácia. 

A medicação deve ser utilizada durante ou até uma 
hora após as refeições na dosagem de 120 mg, até 3 vezes 
ao dia, nas principais refeições, sendo liberada a partir 
dos 12 anos de idade”. 

Uma metanálise realizada em 2007 incluiu 16 estudos 
com orlistate e foi evidenciada a perda de peso de 2,9 kg a 
mais do que no grupo-placebo. Além da perda de peso fo- 
ram observados os seguintes efeitos benéficos: redução da 
incidência de DM2 de 9 para 6,2% e redução da glicemia 
de jejum, hemoglobina glicada (A1C) e circunferência ab- 
dominal. Por outro lado, não houve redução dos níveis de 
triglicérides e houve discreta redução dos níveis de HDLc*, 

A porcentagem de pacientes que em uso de orlistate 
120 mg, 3 vezes ao dia, pelo período de 12 meses, obtive- 
ram perda de 5% do peso foi de 35 a 75% e de 10% do 
peso, 14 a 41967, 

O orlistate tem um papel importante no tratamento 
da obesidade, principalmente nos pacientes com síndro- 
me metabólica. 


Drogas simpatomiméticas 


A Food and Drugs Administratition (FDA) sugere o 
uso desses medicamentos por no máximo trés meses, já 
que poucos estudos controlados, de longo prazo, avalian- 
do eficácia, tolerabilidade e segurança dos agentes cate- 
colaminérgicos estão disponíveis. Devido ao fato de es- 
sas drogas nào serem mais protegidas por patentes, há 
pouco interesse em se fazer novos estudos científicos que 
mostrem a eficiéncia de o uso por períodos mais prolon- 
gados, apesar de muitos pacientes terem beneficio com 
sua utilização. A Agência Nacional de Vigilância Sanitá- 
ria (Anvisa) suspendeu o uso destas medicações no Bra- 
sil, em 2011, seu retorno ainda é motivo de discussão até 
o momento da edição deste capítulo. 


Fenproporex 


Atua estimulando a liberação de norepinefrina e do- 
pamina no sistema nervoso central e, apesar de ser um 
derivado anfetamínico, apresenta poucos efeitos colate- 
rais e pequena capacidade de levar à dependência. Mui- 
tos estudos mostram a eficiência em causar perda de peso, 
desde que se estimule a mudança dos hábitos alimenta- 
res, de atividades fisicas e comportamentais”, Alguns efei- 
tos colaterais podem ocorrer: aumento da frequência 
cardíaca, nervosismo, insônia, tremores e boca seca. 


Mazindol 


É uma droga simpatomimética que age reduzindo o 
apetite, bloqueando diretamente o desejo de comer no 


centro hipotalâmico da fome. É a única droga antiobesi- 
dade liberada para uso no Japão e sua eficiência no auxi- 
lio à perda de peso é cientificamente comprovada por vá- 
rios estudos publicados. Os efeitos colaterais incluem boca 
seca, constipação intestinal, desconforto gástrico, náu- 
seas, distúrbio do sono e tonturas. Porém, a maioria des- 
ses efeitos colaterais torna-se leve ou desaparece com a 
continuidade do uso”. 


Anfepramona 


Age estimulando o sistema nervoso simpático, ini- 
bindo o apetite. Tem eficácia comprovada, porém pode 
levar aos efeitos colaterais já descritos nas duas drogas an- 
teriores. Deve ser usada com cautela em hipertensos, car- 
diopatas ou com distúrbios psiquiátricos. 


Medicações off label 


Uso off label de medicamentos é a prescrição de me- 
dicamentos aprovados pela agência reguladora, no caso 
do Brasil, a Anvisa, porém de modo diferente do descri- 
to na bula. Por exemplo, uma medicação é indicada para 
controle glicêmico, porém é usada para controle do peso 
por exercer também este efeito, embora não seja ainda 
uma indicação contida na bula. Pode ser considerado o 
uso off label quando se muda a via de administração, ida- 
de fora da preconizada ou a posologia. 

O uso de medicamentos off label não pode ser 
considerado um indicador de erro médico, apenas rel 
a falta de estudos sobre a utilização segura e eficaz de 
alguns medicamentos. Uma indicação off label hoje pode 
ser uma indicação de bula em um futuro próximo. 

Para o tratamento da obesidade, utilizam-se algumas 
medicações off label, como é o caso dos análogos de GLP-1, 
anticonvulsivantes e antidepressivos. 


Análogos do GLP-1 

Incretinas são hormônios intestinais secretados du- 
rante o processo de digestão, exercendo importante efei- 
to metabólico. Há o GLP-1 (glucagon likepeptide 1) e o 
GIP (glucose dependent insulino tropicpeptide). Esses hor- 
mônios agem sobre as células-beta estimulando a secre- 
ção de insulina e sobre as células-alfa inibindo a libera- 
ção de glucagon. 

Essa classe de medicamentos tem indicação para con- 
trole glicêmico, porém em decorrência da redução signi- 
ficativa do peso, vem sendo usada para emagrecimento. 

Os estudos vêm sendo desenvolvidos para respaldar 
essa indicação. Há um estudo desenhado para avaliar se- 
gurança, tolerabilidade e eficácia em longo prazo do uso 
de liraglutida em adultos não diabéticos. Os pacientes 
ram avaliados durante 24 meses. No primeiro ano, u 
zaram as doses de 1,2, 1,8, 2,4 e 3 mg, sendo comparado 
com placebo e orlistate, após este período, os participan- 
tes passavam para a dosagem de 2,4 mg seguido por 3 mg. 
A mudança de dose era realizada entre as semanas 70 e 
96, de acordo com o julgamento dos médicos executores. 
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Após o primeiro ano foi observada a redução de peso de 
5,8 kg naqueles que receberam a dosagem de 3 mg e no 
segundo ano a média de peso eliminado foi de 7,8 kg des- 
de o início da triagem. 

No primeiro ano, 64% dos pacientes que utilizaram 
as doses de 2,4 e 3 mg conseguiram reduzir 5% do peso 
e 85% mantiveram esta redução no segundo ano. Foi ob- 
servada redução da pressão sistólica de 12,5 mmHg” (Fi- 
gura 1). 

O principal efeito colateral, principalmente com do- 
ses altas dos análogos, é a náusea. Avaliando pacientes que 
receberam 3 mg de liraglutida, foi observado que a pre- 
sença desse sintoma relacionou-se à maior perda de peso, 
porém a náusea foi relatada como leve, não afetando a 
qualidade de vida“. 

Estudos com o exenatida, na dosagem de 10 mg, em 
não diabéticos, mostraram equivalência na perda de peso 
obtida com a dose de 2,4 mg de liraglutida. A perda de 
peso foi de 5,1 kg em 24 semanas? 

Os análogos de GLP-1 são eficazes na perda de peso, 
cursando com melhora dos padrões metabólico e cardio- 
vascular. Fatores limitantes para o uso são a forma de apli- 
cação, subcutânea, e o preço ainda elevado (Figura 1). 


Topiramato 

O topiramato é uma medicação indicada para epi- 
lepsia e enxaqueca. Ela age estimulando os receptores 
GABA exercendo um efeito anorexígeno e inibe os canais 
de voltagem dependentes e receptores AMPA (alfa-ami- 
no 3-amino-5-hidroxi-4-metil-isoxalpropionato) dos 
neurônios orexígenos. 

Estudos mostram a perda de 5% do peso na maioria 
dos pacientes que tolerou a medicação, sendo estudada in- 
clusive em diabéticos, resultando em diminuição da ALCº, 

A dose inicial do topiramato é de 25 mg e deve ser es- 
calonada de forma lenta para evitar efeitos colaterais. Al- 
guns estudos utilizam o aumento a cada uma semana, po- 
dendo chegar até doses de 200 mg. 

Por a anidrase carbônica, o uso é contraindi- 
cado em pacientes com glaucoma de ângulo fechado. O 
consumo de água deve ser estimulado a fim de se evitar 
a formação de cálculos renais. Há diminuição da eficácia 
dos anticoncepcionais e, por ser teratogênico, o uso deve 
ser cauteloso em mulheres em idade fértil“, 

A utilização dessa medicação para perda de peso € li- 
mitada pela frequência de efeitos colaterais. Os mais 
comuns são parestesias, perversões do paladar, alterações 
cognitivas e de fluxo de pensamento, e cálculos renais. 

Um composto que combina a fentermina com topi- 
ramato (Qsymia") foi liberado pela FDA, em 2012, po- 
rém ainda não está disponível no Brasil. Essa combina- 
ção está associada ao emagrecimento e à melhora do 
padrão metabólico, com melhor tolerabilidade em virtu- 
de da menor dose de topiramatoS. 








A bupropiona é um inibidor da recaptação da nore- 
pinefrina e da dopamina. É utilizada no tratamento do 


RAE 





714 


CLÍNICA MÉDICA © NUTRIÇÃO E DOENÇAS NUTRICIONAIS 








Critérios de incluso: b 
Uraglutida 3,0 mg s. rd 
Duplo cego T Bue 4 4 
t t "xe f t 
20 semanas 12 meses 24 meses 
n=564 4Jlparüdpantes 356 participantes 268 participantes 
Mudança de estilo de vida: redução de 500 kcal/dia + aumento da atividade física 








1 Figura 1. Eficácia e segurança do uso de Liraglutide na perda de peso corporal. Fonte: adaptada de Astrup et a, 


tabagismo, depressão e diminuição primária da libido. A 
medicação foi testada por um ano como monoterapia na 
perda de peso. Uma análise de três estudos que utiliza- 
ram 400 mg de bupropiona, mostrou a redução de 2,8 kg 
em relação ao placebo, totalizando 4,4 kg. 

Estão disponíveis formulações de liberação lenta que 
diminuem os riscos de efeitos colaterais. A dose varia de 
300 a 400 mE A bupropiona é contraindicada para pacien- 
tes com epilepsia ou outros transtornos convulsivos. Os 
efeitos colaterais mais comuns são insônia, cefaleia, ansie- 
dade, constipação, náuseas e alterações na pressão arterial. 

A associação de bupropiona com naltrexona tem se 
mostrado mais eficaz na redução de peso quando com- 
parada à bupropiona isolada. Estudos com naltrexona SR 
32 mg, associada à bupropiona SR 360 mg, mostraram 
que 48 a 66% dos pacientes reduziram > 5% do peso”. 








Inibidores seletivos da recaptação de serotonina (RSS) 

Os inibidores seletivos da recaptação de serotonina 
(IRSS) agem aumentando os níveis de serotonina no hi- 
potálamo, pela inibição da recaptação da serotonina na 
região da sinapse. É aprovado pelo FDA para o uso no 
tratamento de depressão e bulimia nervosa, entretanto, 
vários estudos mostram sua eficiência como droga para 
auxiliar o emagrecimento. 

A fluoxetina e a sertralina são as duas medicações 
mais estudadas no tratamento da obesidade. A fluoxeti- 
na foi a mais estudada, utilizada na dose de 60 mg por 
dia. Foi observada perda de cerca de 500 g por semana, 
em 20 semanas, porém estudos mais longos mostraram 
o reganho de peso após 6 a 12 meses de tratamento. A 
sertralina apresenta a vantagem de ter menor metaboli- 
zação pelo citocromo P450, diminuindo as interações me- 
dicamentosas**. 

O quadro de ansiedade e depressão é mais frequente 
em indivíduos obesos, e o acompanhamento multidisci- 
plinar de fundamental importância, pois os transtornos 





psicológicos são fatores desencadeantes e mantenedores 
da obesidade. Alguns antidepressivos, com ênfase nos tri- 
cíclicos e IMAO, resultam em ganho de peso, logo os IRSS 
se tornam atraentes opções para estes pacientes, 

A sertralina tem um papel importante na sindrome 
do comer noturno. Mais de 50% da ingestão calórica ocor- 
re nesse período. A dose média varia de 50 a 300 mg”. 

Outras medicações vêm sendo estudas com ação em 
outros receptores da serotonina”. 


Tratamento do diabete tipo 2 


O tratamento do DM2 deve ser individualizado. A 
concomitáncia da obesidade e do sobrepeso nestes pa- 
cientes leva os médicos a procurar medicações que te- 
nham efeito negativo ou neutro sobre o peso e que con- 
siga auxiliar na meta glicêmica. 


Medicamentos neutros quanto 
ao ganho de peso 


Inibidores da enzima dipeptidil peptidase 4 (DDP-4) 

Reduzem a degradação do GLP 1, um peptídeo insu- 
linotrópico-dependente de glicose. Com o aumento dos 
níveis de GLP-1 há maior liberação de insulina, redução 
do esvaziamento gástrico e diminuição do glucagon, im- 
portante contra regulador da insulina“. A média de re- 
dução da hemoglobina glicada é de 0,6 a 0,896. 

Hoje dispõem-se comercialmente de quatro medica- 

dessa classe: 

= Sitagliptina (Januvia*): 50 ou 100 mg, 1 a 2 toma- 
das ao dia. 

= Vildagliptina (Galvus®): 50 mg, com 2 tomadas ao 


Li Serigliptina (Onglyza?): 2,5 ou 5 mg, com 1 to- 
mada ao dia. 
a Linagliptina (Trayenta?): 5 mg, 1 tomada ao dia. 


Essas medicações estão relacionadas ao aumento da 
massa de células-beta em modelos animais. São medica- 
ções seguras e bem toleradas, com efeito neutro sobre o 
peso”, 


Medicamentos relacionados ao ganho de peso 


A única medicação disponível hoje no Brasil desta 
classe é a pioglitazona (15, 30 e 45 mg). É uma medica- 
ção que aumenta a sensibilidade à insulina em músculos, 
adipócitos e hepatócitos. Sua capacidade de redução da 
AIC varia entre 0,5 a 1,4%”, 

Essa medicação é contraindicada em pacientes com 
insuficiência cardíaca classes funcionais III e IV, insufi- 
ciência hepática e gestação. Os principais efeitos colate- 
rais são: retenção hídrica, anemia, ganho ponderal (mé- 
dia de 4 kg em 1 ano) e aumento da perda óssea com 
crescimento do risco de fraturas???, 

A pioglitazona é usada na prevenção e no tratamen- 
to do DM2, sendo observado com o uso a redução do es- 
pessamento médio intimal carotídeo, melhora do perfil 
lipídico e redução da esteatose hepática^'?z, 





Sulfonilureias e 

Estas medicações estão associadas a ganho ponderal. 
Elas agem estimulando a secreção pancreática de insuli- 
na, resultando na maior captação de glicose em múscu- 
los e células periféricas e consequentemente ao aumento 
do estoque energético. O ganho ponderal varia de 1 a 5 
kg" (Tabelas 3 e 4). 

As sulfonilureias têm a capacidade de diminuir de 1,5 
a 2% a AIC, enquanto as glinidas de 1 a 1,596. Essas últi- 
mas têm ação maior na glicemia pós-prandial. 

Essas medicações estão associadas a maior risco de 
hipoglicemia e algumas alterações cardiovasculares, como 
inibição do pré-condicionamento cardíaco isquémico e 
diminuição do fluxo sanguíneo nas artérias coronárias 
no repouso", Porém, ainda são medicações amplamente 





Glipizida 25mg 20mg 
Glicazida MR 30mg 120mg 
Glimepirida. mo ema 
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utilizadas por causa da eficácia, da disponibilidade na rede 
pública e do baixo custo. 


Insulinas 

A insulina é a medicação mais antiga para o trata- 
mento do DM? e continua sendo a mais eficaz no con- 
trole dos níveis glicémicos. Está indicada em qualquer 
fase do DM2. Classicamente inicia-se a insulinoterapia 
em pacientes que não atingem a metaglicemia em uso de 
dois ou mais antidiabéticos orais (ADO) ou quando há 
níveis muito elevados da glicemia de jejum (> 250 mg/ 
dL), AIC > 10% ou sinais e sintomas de hiperglicemia. A 
insulina pode ser administrada de forma isolada ou as- 
sociado aos ADOS”, 

Estão disponíveis insulinas basais, de efeito prolon- 
gado, e visam ao controle dos níveis glicêmicos no jejum. 
Há também as insulinas de ação rápida e ultrarrápida que 
visam ao melhor controle pós-prandial. Essas medicações 
são notórias pela capacidade no ganho de peso. Há a mé- 
dia de ganho poderal de 1 a 3 kg? (Tabela 5). 


Medicamentos relacionados à perda de peso 


Metformina 

A metformina é o ADO de primeira linha, quase sem- 
pre é a primeira droga a ser introduzida, age inibindo a 
glioneogénese, aumentando a sensibilidade periférica à 
insulina e reduzindo o turnover de glicose no leito es- 








plâncnico, tendo efeito principalmente sobre a glicemia 
de jejum", A dose deve ser aumentada até que se obte- 
nha o controle glicêmico, sendo a dose máxima de 2.550 










Aspan 5-15 min 052h 35h 
Uspro 5-15 min 052h 35h 
Glolisine. 5-15 min. 052h 35h 
Pré-misturas. 

70% NPH/30% regular 05-1h 32h 1016h 
TFA NPLZSM lispro 5-15 min iah 1016h 
S0% NPLISON lispro 5-15 min 14h 1016h 
70% NPA/3OWaspat 5-15 min 14h 1016h 


NPA: eral protamine apart NPL: neutral protamie kapra; NPH: neural 
protamine hagodorn? 
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mg/dia. Dispóe-se hoje da formulação de liberação pro- 
longada (Glifage XRº), que apresenta menos efeitos co- 
laterais, sendo a dose máxima 2 g/dia. A dose inicial é de 
500 mg no jantar sendo elevada após três a sete dias para 
evitar efeitos gastrointestinais. 

A metformina está relacionada à perda de peso de 1 
kg, não sendo utilizada para este fim/t74, O mecanismo 
pelo qual ela diminua o peso não é conhecido, mas pode 
estar relacionado aos efeitos colaterais gastrointestinais. 


Inibidores do cotransportador glicose-sódio tipo 2 (SGLT2) 

Dapagliflozina e canagliflozina, a última ainda indis- 
ponível no Brasil. 

Cerca de 180 g de glicose é filtrada pelos rins, via 
SGLT2, diariamente, a medicação age bloqueando este 
transportador, aumentando assim a excreção urinária de 
glicose, Essa eliminação é proporcional ao nível de glico- 
se plasmática, sendo mínimo o risco de hipoglicemia”. 

Nos diabéticos tipo 2, há redução na reabsorção de 
glicose de cerca de 50 a 80 g de glicose por dia, gerando a 
redução de cerca de 350 kcal. 

Essa medicação é contraindicada na insuficiência re- 
nal crônica moderada a grave (taxa de filtração glomeru- 
lar « 60 mL/minuto) e na insuficiência hepática grave. 

Os principais efeitos colaterais são a poliúria com 
possível nictúria e sede. Há o aumento do fluxo urinário 
em 300 a 400 mL ao dia, não sendo recomendada a asso- 
ciação com diuréticos de alça”. 

A medicação está relacionada à redução de 0,8% na 
AIC e à redução de peso de 1 a 2,2 kg em quatro meses, 
quando utilizada a dose de 10 mg de dapagliflozina'*7*, 


Agonistas do GLP-1 

O GLP-1 é um hormônio secretado pela porção dis- 
tal do íleo, que estimula a secreção de insulina de uma 
forma glicose-dependente e inibe a secreção de glucagon. 
Os agonistas do GLP-1 também resultam em retardo do 
esvaziamento gástrico, apetite e ingestão alimentar”, des- 
sa forma, provendo melhora do controle glicêmico e per- 
da de peso. Há estudos que mostram a redução dos ní- 
veis séricos de GLP-1 em portadores de DM2 em testes 
de estímulo com glicose ou refeição mista. 

Há duas formulações disponíveis no mercado, a lira- 
natida, ambas de administração subcutà- 
icial do liraglutida é de 0,6 mg, 1 x ao dia, 
podendo até chegar a 1,8 mg; já a dose inicial do exenatida 
é de 5 mg, 1 x ao dia, seguido de 2 aplicações ao dia. Há 
também a formulação semanal do exenatida. 

Estudos com o liraglutida mostram redução na AIC 
de 0,84 a 1,5% e a perda de peso, que é dose-dependen- 
te, de 1 a 3,2 kg. Estudos com o exenatida mostram valo- 
res semelhantes, a diminuição da A1C de 0,4 a 1,5% e 
peso de 0,9 a 2,8 kg quando associados a sulfas e metfor- 
mina? ™, 

O principal efeito colateral é náusea que geralmente 
é leve e transitória. Reações nos locais de aplicação são 
mais comuns nas formulações semanais. Foi levantado 
um alerta sobre o risco elevado de pancreatite aguda, sen- 





do este um alerta de bula. Porém, a relação entre os ago- 
nistas de GLP-1 e a causa de pancreatite ainda não foi elu- 
cidada, ficando a dúvida se não seria pelo fato de os 
diabéticos já serem mais predispostos à ocorrência de 
pancreatite. Outra preocupação seria o aumento do ris- 
co de neoplasia de células C, contraindicando o uso em 
pacientes com história pessoal ou familiar de carcinoma 
medular de tireoide ou neoplasia endócrina múltipla tipo 
2. Essa preocupação se deve a estudos em roedores em 
que foi observado hiperplasia de células C e tumores re- 
lacionados ao aumento de calcitonina, porém roedores 
têm expressão maior de GLP-1 nas células C^. 





Tratamento da dislipidemia 


A obesidade está frequentemente associada ao dis- 
túrbio do colesterol e do triglicérides. O padrão misto de 
dislipidemia é o mais comum (triglicérides alto, HDL bai- 
xo e LDL normal e elevado). Esse padrão acarreta o de- 
senvolvimento da aterosclerose. 

Intervenções medicamentosas buscando reduzir os 
níveis de triglicérides e/ou aumento do HDL não com- 
provaram benefício cardiovascular. Já intervenções obje- 
tivando redução do LDL, principalmente com o uso de 
estatinas, mostraram redução de 20% em eventos cardio- 
vasculares para cada 40 mg/dL do LDL reduzido”. 

Os triglicérides têm maior relação com a dieta do que 
as outras frações do colesterol. A redução no consumo de 
alimentos ricos em açúcares/carboidratos leva à redução 
direta. A dieta se mostra efetiva mesmo em pacientes com 
hipertrigliceridemia familiar. O tratamento medicamen- 
toso é composto de fibratos e niacina. Os fibratos resul- 
tam na elevação do HDL e redução do triglicérides. O uso 
está indicado para paciente com taxas > 500 mg/dL, por 
causa do risco de pancreatite. A niacina aumenta o HDL 
e melhora o triglicérides, porém não foi observada redu- 
ção do risco cardi , em um estudo que comparou 
estatinas isoladamente e associada à niacina. O uso é limi- 
tado em decorrência do flush que causa nos pacientes. 

As estatinas são as medicações mais eficazes no tra- 
tamento das dislipidemias. O tratamento é indicado de 
acordo com os níveis de LDL e os fatores de risco. Em dia- 
béticos, o uso de estatinas está indicado em pacientes com 
idade superior a 40 anos, independentemente dos níveis 
de LDL, e em portadores de doença cardiovascular. 

Se o paciente tiver menos de 40 anos, outros fatores 
de risco devem ser avaliados. A meta lipídica nessa popu- 
lação é de 70 mg/dL ou pelo menos a redução de 30 a 50% 
do valor inicial do LDL. A ezetimiba pode ser usada em 
associação às estatinas com o objetivo de potencializar o 
efeito na redução lipêmica”. 





Tratamento da SAOS 

O tratamento da SAOS consiste em perder de peso, 
ventilação não invasiva, uvulopalatofaringoplastia (UPPP) 
ou traqueostomia em casos reservados. 

A perda de peso é o foco principal do tratamento, 
pois a redução do peso é eficaz na reversão do quadro e 


melhora a qualidade de vida. Medidas de perda de peso 
estão descritas em outra parte deste capítulo. 

Ventilação não invasiva (VNI): o método mais eficaz 
e utilizado para o tratamento de SAOS é o nasal continuo- 
us positive airway pressure (CPAP). É um sistema de pres- 
surização contínua que diminui de forma considerável os 
episódios de apneia/hipopneia. Para ser eficaz é necessário 
o seu uso em pelo menos 70% das noites durante pelo me- 
nos quatro horas. Hoje há máquinas mais modernas que 
conseguem se autoprogramar, melhorando a eficiência. 

Em pacientes que possuem a SHO, o método de VNI 
mais indicado seria o BIPAP, por conseguir corrigir a hi- 
percapnia. 

Para pacientes que possuem obstrução de vias aéreas 
superiores, SAOS leve ou intolerância ao uso do CPAP, 
pode ser indicada a UPPP. Essa cirurgia consiste na re- 
moção das amígdalas, adenoides, úvula, parte do palato 
mole e do excesso de tecido da faringe. Ela é efetiva na 
melhora do ronco, porém cerca de 50% dos pacientes ain- 
da terão necessidade do CPAP", 


Tratamento da doença hepática gordurosa 
não alcoólica 


Consiste no tratamento de obesidade, diabetes, resis- 
tência à insulina e dislipidemia. Os pacientes com estea- 
tose hepática e sem EHNA têm um prognóstico hepáti- 
co muito bom, sendo o tratamento medicamentoso 
reservado para os pacientes com EHNA. 

A perda de peso acarreta melhora de transaminases 
e histologia. Uma redução de 3 a 5% do peso já resulta 
em melhora da esteatose e > 1096 já é capaz de reduzir a 
necroinflamação!!. O método de perda de peso não pa- 
rece ter muita influência, embora um estudo com orli 
tate (inibidor entérico da lipase) tenha mostrado melho- 
ra da esteatose hepática", não foi reproduzida em outros 
estudos, indicando que se dá pela perda de peso e não 
pela medicação em si'^^!, 





Agentes sensibilizadores de insulina 

Metformina: há alguns estudos com metformina em 
pacientes com EHNA que mostram redução dos níveis 
de transaminases e balonização, principalmente em crian- 
ças e em indivíduos com pré-diabetes e diabetes. Mais es- 
tudos são necessários para comprovar o benefício da met- 
formina em todos os pacientes com EHNA "12, 

Pioglitazona: são drogas sensibilizadoras de insulina 
que agem como ligantes seletivos do fator de transcrição 
nuclear PPAR Y, estudos com pacientes não diabéticos 
com EHNA mostraram eficácia na redução da esteatose 
hepática, inflamação e enzimas hepáticas, porém não hou- 
ve melhora histológica significativa. Após um ano da re- 
tirada da pioglitazona houve elevação das enzimas hepá- 
ticas e retorno da esteatose. A segurança dessa medicação 
no longo prazo em indivíduos não diabéticos não está de- 
terminada. A pioglitazona está relacionada ao ganho mé- 
dio de 3,9 kg, piora da insuficiència cardíaca, perda óssea 
e câncer de bexiga 72^ 


& OBESIDADE E COMORBIDADES 


Antioxidantes 

Vitamina E: o estresse oxidativo é o mecanismo-cha- 
ve da lesão hepatocelular e da progressão da doença em 
pacientes com EHNA. A vitamina E é um agente que di- 
minui o estresse oxidativo. Estudos mostram redução das 
enzimas hepáticas e esteatose hepática em indivíduos com 
EHNA, incluindo crianças. Quanto à redução de fibrose 
os dados são controversos. A dose utilizada é de 800 UI/ 
dia. Pela falta de dados a vitamina E não é indicada em 
pacientes diabéticos, EHNA não confirmada com bióp- 
sia hepática ou cirrose hepática, 


Considerações finais 

A obesidade e suas comorbidades são problemas de 
saúde pública com incidência crescente nas últimas dé- 
cadas, contribuindo negativamente no prognóstico car- 
diovascular e no aumento da mortalidade. 

Deve-se considerar o papel fundamental da mudan- 
ça do estilo de vida — principalmente alimentação saudá- 
vel — na sua prevenção e em seu tratamento. 

Do ponto de vista farmacológico, diversos medica- 
mentos estão disponíveis para tratamento da obesidade 
e controle das comorbidades associadas ao excesso de 


É de suma importância a conscientização de que a 
obesidade é uma doença crônica, de modo que precisa 
ser tratada continuamente. 
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Introdução 


O tratamento cirúrgico da obesidade grave é até o 
momento o meio mais eficaz de promoção sustentada 
de perda de peso. Esse fato foi comprovado por estudos 
clínicos observacionais e de metanálise. Atualmente, 
mais de 340 mil procedimentos bariátricos são realiza- 
dos anualmente, um terço deles nos Estados Unidos. Em 
um dos estudos clínicos mais relevantes, observou-se 
melhor controle de peso em longo prazo em pacientes 
operados, independentemente da técnica utilizada, quan- 
do comparados a um grupo-controle seguido com tra- 
tamento clínico, além do melhor controle de doenças 
associadas (diabetes tipo 2 [DM2], hipertensão arterial, 
apneia do sono, dislipidemia, esteato-hepatite [EHNA) 
e consequente redução dos índices de mortalidade a lon- 
go prazo no grupo operado!. Em estudos de metanáli- 
se, observou-se perda de excesso de peso (PEP) em lon- 
go prazo que variou de 47,5 a 77%, dependendo da 
técnica utilizada, controle do DM2 de 75 a 90%, da hi- 
pertensão arterial de 70 a 85% e da apneia obstrutiva do 
sono de 80 a 959622, Em que pesem os custos do proce- 
dimento cirúrgico, que podem variar de 10 mil a 25 mil 


dólares americanos (dependendo do país aonde é reali- 
zado), a cirurgia bariátrica se mostrou uma estratégia 
custo-efetiva no tratamento da obesidade em longo pra- 
zo, reduzindo o custo do controle das comorbidades em 
mais da metade‘, 

Todavia, a cirurgia bariátrica, independentemente do 
método, é um procedimento de alta complexidade a qual 
complicações clínicas e cirúrgicas podem estar associa- 
das. À seleção e o preparo adequado dos pacientes no pré- 
-operatório e a realização dos procedimentos por equi- 
pes especializadas tem importantes implicações em termos. 
de morbidade e mortalidade cirúrgica. 


Classificação e indicações de tratamento 
cirúrgico da obesidade 


O índice de massa corpórea (IMC), calculado pela 
fórmula [peso (kg)/altura(m)?] é método simples e prá- 
tico para a avaliação do nível de gordura de cada indivi- 
duo. A partir do IMC, os pacientes com obesidade são 
classificados em graus 1, II e III ou obesidade mórbida 
(Tabela 1). Indivíduos com IMC 2 50 kg/m? e aqueles 
com IMC 2 60 kg/m? são classificados como superobe- 
sos (SO) e supersuperobesos, respectivamente. Para fins 
de indicação de tratamento cirúrgico, o IMC é ainda o 
ipal critério utilizado. 

Os critérios para indicação de tratamento cirúrgico 
da obesidade foram definidos por reunião de consenso 
promovida pelo NIH (National Institute of Health, EUA), 
em 1991, e adotados no Brasil por Portaria do Ministé- 
rio da Saúde e Resolução do Conselho Federal de Medi- 
cina. Esses critérios se baseiam no IMC, no tempo de evo- 
lução da doença e na presença de comorbidades (doenças 
causadas ou agravadas pela obesidade). Definiram-se tam- 
bém critérios de exclusão ou contraindicação cirúrgica 
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baseados em idade, afecção psiquiátrica descompensada 
e causas secundárias de obesidade. 

Em relação ao IMC, os critérios de indicação são: 

= IMC>40 kg/m, independentemente da presença 
de comorbidades. 

= IMC entre 35 e 40 kg/m? na presença de comorbi- 
dades. 

Embora adotado universalmente, em algumas situa- 
ções, o IMC pode ser um critério ambíguo para indi 
ção cirúrgica. Pacientes com IMC > 35 kg/m? e distri- 
buição de gordura periférica (tipo ginecoide) podem ser 
referenciados para a cirurgia, enquanto outros com IMC 
<35 kg/m?, mas com distribuição central (tipo androi- 
lo a comorbidades (diabetes, hipertensão, 
ipidemia, síndrome metabólica) podem, por 
esse critério isolado, ser preteridos. Por essa razão, a doen- 
ça metabólica, em especial o DM2, tem sido foco de maior 
atenção, e não o IMC exclusivamente, como critério de 
indicação cirúrgica. Nesse sentido, estão sendo estabele- 
cidos em todo o mundo protocolos de pesquisa para ava- 
liação dos resultados do controle do diabetes em obesos 
com IMC < 35 kg/m?, Mais recentemente, a classifica- 
ção da obesidade de Edmonton deixou o IMC em segun- 
do plano e deu mais ênfase às comorbidades associadas 
e sua gravidade, bem como a aspectos relacionados à 
funcionalidade, Desse modo, foi possível definir está- 
dios clínicos da doença, com diferentes níveis de mor- 
talidade. Não obstante, essa classificação ainda não foi 
'orporada aos protocolos internacionais de indicação 
cirúrgica. 

Em relação ao tempo de evolução da doença, os cri- 
térios de indicação são: 

= Apresentar IMC e comorbidades nas faixas defini- 
das no critério anterior há pelo menos 2 anos e ter reali- 
zado tratamentos convencionais prévios com insucesso 
ou recidiva do peso, por meio de dados colhidos na his- 
tória clínica. 

= Essa exigência não se aplica a casos de pacientes 
com IMC maior que 50 kg/m? e para pacientes com IMC 
entre 35 a 50 kg/m? com doenças de evolução progressi- 
va ou risco elevado. 

São consideradas comorbidades, para fins de indica- 
ção de tratamento cirúrgico: DM2, dislipidemias, hiper- 
tensão arterial sistêmica, apneia obstrutiva do sono, EHNA, 
artropatias graves, discopatias, ovários policísticos, pneu- 
mopatias. 

Em relação à idade, não há restrições específicas para 
pacientes entre 18 e 65 anos. Em pacientes acima de 65 
anos, deve ser feita avaliação individual, considerando- 
-se risco cirúrgico, presença de comorbidades, expecta- 
tiva de vida e benefícios do emagrecimento. Deve-se le- 
var em conta na escolha do procedimento as limitações 
orgânicas da idade, especialmente no campo da mobil 
dade e da funcionalidade. Resolução recente do Mini 
tério da Saúde contemplou a indicação para pacientes 
acima de 65 anos, desde que avaliadas as premissas des- 
critas. Na Unidade de Cirurgia Bariátrica e Metabólica 
do HCFMUSP, os pacientes com mais de 60 anos são ava- 
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liados rotineiramente em relação à funcionalidade. Em 
estudo realizado com este grupo de pacientes no pré- 
-operatório, observou-se piora significativa de parâme- 
tros de funcionalidade quando o IMC foi superior a 46 
kg/m, reforçando a indicação cirúrgica neste grupo em 
particular. Da mesma forma, pacientes entre 16 e 18 anos 
também passaram a ser contemplados para eventual in- 
dicação cirúrgica, sendo o IMC avaliado em termos de 
percentil (escore-z > +4 na análise do IMC por idade) e 
análise da idade óssea pela consolidação das epífises de 
crescimento, enfatizando-se a avaliação criteriosa do ris- 
co-beneficio, realizada por equipe multiprofissional com 
participação de dois profissionais médicos especialistas 
na área. Apesar do aumento da incidência de obesidade 
grave na população adolescente, observada nas últimas 
décadas, ainda há grande resistência entre endocrinolo- 
gistas, pediatras e hebiatras para indicação de cirurgia 
nesses pacientes. Nos últimos 5 anos, foram operados 20 
adolescentes nesta unidade, o que representou 2,9% do 
total de pacientes operados. A indicação para tratamen- 
to cirúrgico em adolescentes com obesidade grave por- 
tadores de síndrome de Prader-Willi, ou outras síndro- 
mes genéticas similares, deve ser feita após avaliação 
individualizada, que inclui critérios clínicos, psicológi- 
cos e sociais. 

São consideradas contraindicações ao tratamento ci- 
rürgico: causas endócrinas tratáveis de obesidade, depen- 
dência de álcool ou outras drogas ilícitas, doenças psi- 
quiátricas graves e sem controle, risco anestésico e 
cirúrgico elevado (ASA IV) e pacientes com dificuldade 
de compreender riscos, benefícios, resultados esperados, 
alternativas de tratamento e mudanças no estilo de vida 
requeridas com a cirurgia bariátrica. 

Estima-se que no Brasil existam aproximadamente 4 
milhões de com obesidade mórbida, com express- 
sivo aumento do número de cirurgias realizadas nos úl- 
timos anos. 


Composição corporal na obesidade grave 


A obesidade mórbida tem como característica uma 
grande alteração dos compartimentos corporais, com au- 
mento do depósito de gordura, e também aumento das 
relações de água extracelular (AEC) para água intracelu- 
lar (AIC) e da água corporal total (ACT). Essas alterações 
fazem com que os métodos comumente utilizados para 
avaliar a composição corporal em indivíduos eutróficos, 
com sobrepeso ou obesidade moderada apresentem limi- 


tações em obesos mórbidos. 
* Medidas antropométricas: a estimativa da compo- 
sição corporal por meio de medidas antropométricas tem 


baixo custo e utiliza medidas relativamente simples como 
massa, estatura, perímetros, diâmetros ósseos e espessu- 
ras de dobras cutâncas*, As medidas mais utilizadas para 
avaliar a gordura corporal (GC) são as pregas cutâneas, 
baseando-se no fato de que aproximadamente metade do 
conteúdo corporal de gordura fica depositado debaixo da 
peles, 
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= Impedância bioelétrica (BIA): é um método bara- 
to, não invasivo, portátil e de operação simples. Estima 
os compartimentos corporais pela medida de impedân- 
cia do corpo, baseando-se em um modelo de corpo ci- 
líndrico e de condutibilidade constante. Existem apare- 
lhos que emitem uma corrente elétrica de frequência 
única (unifrequenciais) e outros que emitem várias fre- 
quéncias distintas (multifrequenciais)*. A resistência de 
uma substância é proporcional à variação de voltagem 
de uma corrente elétrica a ela aplicada, sendo observa- 
das diferentes resistências nos diversos compartimentos 
corporais. Os ossos e a gordura constituem um meio de 
baixa condutibilidade (pela pequena quantidade de água), 
enquanto a massa muscular € outros tecidos ricos em 
água e eletrólitos permitem facilmente a passagem da 
corrente elétrica. 

A maioria dos estudos relata que a BIA subestima a 
GC e superestima a massa magra (MM) em obesos mór- 
bidos, com tendência crescente com o aumento de GC*. 
Essa alteração decocorre provavelmente do excesso de hi- 
dratação do tecido magro”, o qual a BIA interpreta como 
MM e das alterações no formato do corpo. Equações de 
correção foram desenvolvidas para solucionar as limita- 
ções oferecidas pelo método“. 

m Pletismografia: o método mensura o volume cor- 
poral com base no deslocamento aéreo causado pelo cor- 
po dentro de uma cápsula de medição e a GC é mensura- 
da com base na equação de Siri (porcentagem de gordura 
= 495/densidade-450)*. Uma grande limitação de seu uso 
o alto custo, complexidade operacional e disponibilidade. 

DXA (absortometria de raios X de dupla energi: 
inicialmente utilizado apenas para realização de densito- 
metria óssea, foi posteriormente aceito como o padrão- 
-ouro para determinação da composição corporal. O 
método baseia-se na emissão de raios X convertidos por 
um filtro em picos fotoelétricos de baixa e alta energias 
que atravessam o corpo do paciente. A determinação da 
composição corporal é feita pela medida de atenuação 
dos picos fotoelétricos no corpo. Uma vantagem é a de- 
terminação da porcentagem e da localização da gordura. 
O método apresenta algumas limitações na obesidade 
mórbida, uma vez que presume valores constantes de hi- 
dratação (73,2%) e potássio na MM'*, Além disso, é mé- 
todo de alto custo e grande complexidade operacional e 
é comum que o tamanho e/ou a massa corporal dos obe- 
sos mórbido exceda o limite do equipamento. 

* Índice de adiposidade corporal: o índice de adipo- 
sidade corporal (IAC) foi desenvolvido por Bergman et 
al”, como alternativa para facilitar a estimativa de GC 
baseando-se em medidas antropométricas. Para esse fim, 
várias medidas antropométricas foram obtidas e correla- 
cionadas com porcentagem de GC determinada pelo DXA. 
Circunferência do quadril e a altura foram as medidas 
que apresentaram maior correlação com adiposidade e, 
portanto, foram as escolhidas para o desenvolvimento da 
equação: IAC = (circunferência quadril/altura X altura) 
-18. O IAC mostrou-se vantajoso também para predizer 
o risco cardiovascular em um estudo realizado com mu- 








Iheres obesas pós-menopausa, relacionando-se com sen- 
sibilidade à insulina, proteína C-reativa, leptina e gordu- 
ra visceral", Em recente estudo realizado na Unidade de 
Cirurgia Bariátrica e Metabólica do HCFMUSP, o IAC foi 
utilizado para avaliação corporal de obesos mórbidos per- 
mitindo a formulação de equação de correção, mostran- 
do-se eficaz na determinação da quantidade de GC, com- 
parando-se à análise realizada por BIA. 


Mecanismos de funcionamento 
das operações 


A resposta metabólica apropriada para gerar sacie- 
dade e secreção de insulina dependem fundamentalmen- 
te da percepção do conteúdo da ingestão alimentar pelo 
trato digestivo. O volume é registrado pelo trato gastrin- 
testinal superior, enquanto o valor nutricional é detecta- 
do mais distalmente", Nutrientes ingeridos oralmente re- 
sultam em uma secreção de insulina mais eficiente do que 
aquela causada por uma injeção intravenosa. Esse efeito 
reflete a percepção do trato gastrintestinal ao alimento e 
é causado pela secreção de vários entero-hormônios, em 
especial o glucagon like peptídeo 1 (GLP-1), que promo- 
vea liberação pós-prandial de insulina!** e melhora a 
função das células pancreáticas”. Outros entero-hormó- 
nios, como o polipeptídeo YY (PYY) e a oxintomoduli- 
na (OXM), juntamente com o GLP-1, causam retardo no 
trânsito gastrintestinal, levando à saciedade. O polipep- 
tídeo inibitório gástrico (GIP) também contribui para a 
resposta pós-prandial de insulina!^!^i* 

A observação de que cirurgias destinadas ao trata- 
mento da obesidade grave melhoram muito a DM2 des- 
pertou a possibilidade que a significativa perda de peso 
fosse responsável por esta melhora”, Entretanto, o retor- 
no da glicemia aos níveis normais é observado logo nos 
primeiros dias após a cirurgia, sugerindo que a perda de 
peso não explique inteiramente esse processo. Efeitos re- 
lacionados com os entero-hormônios, em especial o GLP- 
1 eo PYY, suas ações sobre o sistema nervoso central e o 
aparelho digestivo aparecem como responsáveis pela me- 
lhora do controle do metabolismo da glicose. A pobre 
sinalização dos nutrientes ingeridos no trato digestivo 
em face ao refinamento e à pré-digestão da dieta moder- 
na, que acaba sendo rapidamente absorvida e, conse- 
quentemente, não estimulando os fatores neuroendócri- 
nos, é um dos fatores a contribuir para desencadear a 
DM2”, 

Após a operação de bypass gástrico em Y de Roux, 
podem ser observadas saciedade precoce e diminuição do 
volume da refeição. Há, inicialmente, diminuição na se- 
creção de grelina e consequentemente o efeito anorexi- 
geno, além da chegada mais rápida dos nutrientes ao in- 
testino distal, que estimula a liberação de PYY e GLP-1, 
acarretando a diminuição da ingestão alimentar e melho- 
ra da tolerância à glicose”, 

Fica cada vez mais claro que os beneficios no contro- 
le do peso e do diabetes nos pacientes obesos mórbidos 
submetidos a tratamento cirúrgico dependem de um rea- 


justamento da secreção dos entero-hormónios. No entan- 
to, ainda não estão claramente definidos os fatores clínicos 
ou laboratoriais que possam predizer evolução melhor ou 
pior tanto do controle do peso quanto da DM após proce- 
dimentos cirúrgicos. Estudos com avaliação da célula-be- 
ta produtora de insulina, assim como a identificação de fa- 
tores associados ao desencadeamento do processo de 
reganho de peso são fundamentais para se delinearem as 
implicações clínicas da recorrência da obesidade e demais 
doenças associadas. 


Avaliação e preparação pré-operatória 


Devido às inúmeras doenças associadas ao paciente 
obeso, preconiza-se que seja avaliado e acompanhado por 
uma equipe multidisciplinar, coordenada por um médi- 
co cirurgião bariátrico, tanto no período pré quanto no 
acompanhamento pós-operatório, contando com endo- 
crinologista, outros especialistas « clínicos (pneumologis 
ta, cardiologista), psiquiati 
além de fisioterapeutas, enfermeiros, assistentes sociais, 
professores de educação fisica, e outros. 

No preparo pré-operatório, cabe à equipe multidi: 
ciplinar quantificar os riscos perioperatórios, determi 
nando medidas, condutas e cuidados, a fim de se otimi 
zar a segurança e os resultados do tratamento cirúrgico. 

Do ponto de vista clínico, deve-se focar a anamnese 
na história evolutiva do peso, na identificação de fatores 
que contribuíram para o ganho ponderal e nos antece- 
dentes patológicos e cirúrgicos. Os exames complemen- 
tares são necessários para identificar condições que pos- 
sam piorar o risco cirúrgico do indivíduo, na avaliação 
de comorbidades relacionadas à obesidade e na correção 
precoce de alterações que possam favorecer complicações 
pós-operatórias. Nesse contexto, a avaliação do risco ci- 
rúrgico segue os mesmos protocolos preconizados para 
avaliação de pacientes submetidos a cirurgias não cardía- 
cas?" acrescido de exames que avaliarão os aspectos es- 
pecíficos da obesidade e do trato gastrintestinal, impor- 
tantes para a segurança e o sucesso da cirurgia. 

Assim, endoscopia digestiva alta (com pesquisa de H. 
pylori) e ultrassonografia abdominal (pesquisa de colel 
tíase e alterações estruturais hepáticas) são realizados ro- 
tineiramente nesses pacientes. 

Particularmente, a avaliação de aspectos relacionados 
à doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) e 
suas consequências tem merecido atenção. A prevalência 
da DHGNA na população geral varia, em algumas séries, 
entre 10 e 30% enquanto entre obesos mórbidos atinge 
84 a 96%24, A DHGNA apresenta um espectro de evolu- 
ção histológica caracterizado por esteatose, inflamação 
lobular, balonização celular e fibrose. Em mórbi- 
dos acometidos pela DHGNA, observa-se processo de 
EHNA em 25 a 55% dos casos, com fibrose em ponte ou 
cirrose em 2 a 12% dos pacientes*, Estima-se que 15 a 
20% dos portadores de EHNA evoluirão para cirrose”. A 
avaliação laboratorial, mesmo em vigência de doença 
avançada do figado, pode mostrar-se pouco alterada, não 
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sendo possível estabelecer uma relação linear entre os tes- 
tes laboratoriais usualmente empregados para seguimen- 
to de pacientes com doença hepática e um diagnóstico es- 
pecifico™”, O ultrassom apresenta dificuldades técnicas 
devido ao excesso de peso e dificuldade anatômica. O diag- 
nóstico diferencial entre DHGNA, EHNA e cirrose tem 
como padrão-ouro a biópsia hepática, a qual apresenta 
diversas limitações, além de riscos por se tratar de proce- 
dimento invasivo™”. O aspecto macroscópico do figado 
no intraoperatório de cirurgias bariátricas também não 
é suficiente para que se estabeleça um diagnóstico corre- 
to das formas avançadas da doença hepática”, Dessa ma- 
neira, o uso de testes laboratoriais não invasivos para pre- 
dição de doença hepática avançada apresenta importância 
crescente no diagnóstico e no acompanhamento de pa- 
cientes obesos mórbidos. Em estudo realizado na Unida- 
de de Cirurgia Bariátrica e Metabólica do HCFMUSP fo- 
ram analisados retrospectivamente 652 pacientes 
portadores de obesidade mórbida com exames laborato- 
riais completos para cálculos dos testes não invasivos no 
período pré-operatório. Foram calculados os seguintes 
Índices preditores de cirrose: APRI, AAR, índice AP, CDS 
€ HALT-C. Os resultados obtidos com os índices foram 
comparados com os resultados de 96 biópsias hepáticas 
realizadas por indicação clinicocirúrgica durante o ato 
operatório. As biópsias foram classificadas segundo Brunt. 
Concluiu-se que APRI é o melhor índice clinicolaborato- 
rial para predizer a doença hepática avançada em pacien- 
tes com obesidade mórbida. Valores de APRI abaixo de 
0,51 afastam fibrose avançada ou cirrose (estádios 3 e 4 
de Brunt) com sensibilidade de 100% e especificidade de 
989% (com valor preditivo positivo de 75% e valor predi- 
tivo negativo de 100%). 

No Quadro 1, estão listados os exames laborato! 
habitualmente solicitados na avaliação pré-operatóri 
do candidato à cirurgia bariátrica. Na suspeita clínica de 
causas secundárias de obesidade (síndrome de Cushing 

em particular), deve-se proceder a complementação la- 
boratorial. Outras avaliações como espirometria para 
avaliação da capacidade pulmonar, teste de polissono- 
grafia para avaliação da apneia do sono e ecoDoppler ve- 
noso de membros inferiores devem ser solicitados de ma- 
neira individualizada. 

Entre as recomendações de preparo pré-operatório 
está a cessação do tabagismo por pelo menos 
nas antes da operação, com intuito de reduzi 
complicações pulmonares e tromboembólicas. Contra- 
ceptivos orais devem ser suspensos por pelo menos 1 se- 
mana antes da operação e outros métodos de contracep- 
ção devem ser considerados para o pós-operatório, uma 
vez que não há dados suficientes sobre segurança e eficá- 
cia após a cirurgia bariátrica. 

Do ponto de vista nutricional, mensurações antro- 
pométricas e avaliação do estado nutricional são realiza- 
das por meio de exame fisico. A composição corporal 
pode ser avaliada por impedanciometria e exames labo- 
ratoriais são úteis na avaliação de deficiências existentes 
ainda no pré-operatório (incluindo a dosagem de micro- 
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nutrientes) e que tendem a se agravar após a cirurgia. A 
orientação de dieta para perda ponderal pré-operatória 
(aproximadamente 10% do peso) é particularmente im- 
portante para os pacientes com IMC > 50 kg/m?. 

Os candidatos à cirurgia também devem realizar ava- 
liação de saúde mental antes do procedimento. Nessa ava- 
liação, são investigadas condições relativas que possam, 
eventualmente, contraindicar a operação: dependência 
atual por álcool ou outras drogas, esquizofrenia descom- 
pensada, distúrbio bipolar descompensado, bem como 
aspectos psicológicos que possam afetar o resultado do 
tratamento cirúrgico: motivação, adesão ao tratamento, 
mudanças de comportamento, alterações de humor e ex- 
pectativas, entre outros. 

Tendo passado por todas as etapas de avaliação clíni- 
ca, nutricional e psicológica, bem como por orientação 
educativa sobre os procedimentos que serão realizados e 
seus riscos, o paciente e um familiar deverão assinar ter- 
mo de consentimento livre informado antes da realiza- 
ção da operação. 

São fatores de risco associados a maiores morbidade 
e mortalidade (complicações graves e morte): IMC > 55 
kg/m’, cardiopatia, embolia pulmonar pregressa e apneia 
obstrutiva grave?. A perda de peso pré-operatória, em 
particular nos pacientes SO, é importante para facilita- 
ção do procedimento, redução da incidência de compli- 
cações e redução da mortalidade. 

As maiores morbidade e mortalidade cirúrgicas de- 
rivadas da SO origina-se da maior dificuldade técnica, da 
presença e da gravidade de comorbidades relacionadas 
diretamente com o grau de obesidade e tempo de doen- 
ça, menor mobilidade e menor reserva para reação a pos- 
síveis adversidades decorrentes de complicações. 

Tecnicamente, as cirurgias em SO são mais dificeis?!^, 
sejam por laparotomia ou laparoscopia, principalmente 
pela esteato-hepatomegalia, pelo tamanho e peso do gran- 
de omento, pela espessura e encurtamento do mesenté- 
rio, pela maior espessura da parede abdominal, acarre- 
tando incisões mais amplas para adequada exposição do 
campo operatório. Todos esses fatores influenciam sobre- 
maneira a exposição da transição esofagogástrica e o ân- 
gulo de His, causando maior tensão na anastomose gas- 
troentérica, e aumentando os riscos de sangramentos em 
figado, baço e mesentérios. 





Dietas de muito baixo valor energético são extrema- 
mente eficientes na perda ponderal aguda. Duas semanas 
de dieta líquida hipocalórica gera diminuição significa- 
tiva de volume hepático, assim como mudança de com- 
posição corporal com diminuição de massa gorda”. 

Em estudo na Unidade de Cirurgia Bariátrica e Me- 
tabólica do HCFMUSP, foram avaliados 101 pacientes obe- 
sos graves internados para realização de cirurgia bariátri- 
ca recebendo rotineiramente dieta de muito baixo valor 
calórico, em média de 600 kcal/dia ou 5 a 6 kcal/kg peso 
atual/dia, desde a admissão hospitalar até a véspera da ci- 
rurgia. Durante a permanência média de 9 dias, a perda 
ponderal média foi de cerca de 5 kg e redução média no 
IMC de 1,5 pontos, determinando redução principalmen- 
te de massa gordurosa, avaliada por bioimpedância. 

Períodos mais prolongados de observação mostram 
resultados mais substanciais. Em 12 semanas de dieta de 
valor calórico muito baixo, em média 456 a 680 kcal/dia, 
observou-se perda média de 10% do peso inicial, queda 
média de 5 pontos no IMC, com diminuição da morbi- 
dade cirúrgica”, 

Experiência do HCFMUSP juntamente com o Hos- 
pital Auxiliar de Suzano mostrou que pacientes SO man- 
tidos sob dieta de muito baixo valor calórico (a carga ca- 
lórica diária durante a internação variou de 600 a 1.500 
kcal/24 horas, com média de 961,8 kcal/24 horas, corres- 
pondendo a 5 kcal/kg/24 horas ), apresentaram cerca de 
10 e 15% de perda ponderal em 7,7 e 15 semanas, respec- 
tivamente, não havendo mais perda de peso significativa 
após este período. As implicações assistenciais desse pro- 
grama são de grande relevância clínica, uma vez que per- 
mite obter baixos índices de morbidade e letalidade em 
uma população de pacientes obesos de alto risco para 
complicações. 


Técnicas cirúrgicas e endoscópicas 


As técnicas cirúrgicas empregadas no tratamento da 
obesidade grave são historicamente classificadas em res- 
tritivas, disabsortivas e mistas. Entretanto, na medida que 
avançou o conhecimento sobre o papel dos entero-hor- 
mónios na fisiologia do controle da fome e da saciedade 
e sobre todas as demais repercussões na esfera metabóli- 
ca, esta classificação perdeu o próprio racional. 


Hemograma Eletrólitos Perfil lipídico 
Glicemia Insulinemia. Enzimas hepáticas 
Coagulograma. Ureia e creatinina Ácido úrico 
Albumina Ácido fólico Vitamina B12 

Ferro. Ferritina. Hormônios tireoidianos 
pm | 25 (OH) vitamina D3  Gasometria arteria" 
Sorologias para hepatites B eC e HIV. | Beta-HOG para mulheres em idade fértil 


"Casos selecionados. 


As técnicas puramente disabsortivas (grandes deri. 
vações intestinais, derivação jejunoileal) foram as primei- 
ras empregadas para este fim, ainda nos anos 1950, ten- 
do sido abandonadas em meados dos anos 1970, dados 
os altos índices de complicações de cunho nutricional e 
metabólico. 





Técnicas restritivas 
Banda gástrica ajustável 

A banda gástrica ajustável (BGA) é um dispositivo de 
silicone constituído de uma banda ou cinta, um cateter e 
um portal de ajuste (Figura 1). A banda é colocada ao re- 
dor da porção proximal do estômago próximo à cárdia 
por técnica cirúrgica videolaparoscópica e seu ajuste rea- 
lizado posteriormente, de forma gradual, no consultório 
médico ou na sala de radiografias, para controle do estrei- 
tamento do lúmen gástrico. A medida em que é feito o 
ajuste, pela instilação de líquido no portal, a banda com- 
prime a parede gástrica e diminui o diâmetro interno para 
passagem de alimentos (Figura 2). Dessa maneira, obriga 
o paciente a mastigar mais os alimentos e a comer mais 
devagar. Se a BGA não estiver bem ajustada, a restrição 
será insuficiente, o volume ingerido excessivo e a 
peso pequena. Por outro lado, se a insuflação for exagera- 
da, haverá grande dificuldade para ingestão de alimentos 
sólidos. Nessa situação, o paciente poderá apresentar dis- 
fagia, regurgitação e sintomas de refluxo gastroesofágico. 

Trata-se então de método puramente restritivo, que 
não modifica a secreção entero-hormonal no sentido de 
beneficiar a saciedade. Contribui para distorções no com- 
portamento alimentar, que muitas vezes acarreta inges- 
tão de alimentos líquidos e pastosos ricos em carboidra- 
tos. Há também a necessidade frequente de ajustes e, 
portanto, de acompanhamento com a equipe cirúrgica, 
o que acaba diminuindo com o passar do tempo. Por es- 
sas razões, o resultado da perda de peso é inferior ao ob- 
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= Figura 2. Mecanismo de ajuste da BGA: injeção de soro fisiológico 
pelo portal aumentando a compressão da parede gástrica e diminuindo 
0 diâmetro de passagem. 


servado em outros métodos e a frequência da indicação 
está diminuindo em todo o mundo. 

Os resultados do tratamento cirúrgico com a BGA em 
grandes séries mostram percentual da PEP que varia de 45 
a 60965. A Figura 3 mostra a variabilidade observada na 
perda de peso em uma série de 20 pacientes acompanha- 
da prospectivamente no HCFMUSP por 24 meses. Até o 
momento, após um tempo médio de 9 anos após a colo- 
cação da banda, sete pacientes tiveram a banda retirada e 
a cirurgia transformada em outra por perda insuficiente 
ou reganho de peso (um em gastrectomia vertical e seis em 
derivação gastrojejunal). Uma paciente teve apenas a ban- 
da retirada por complicação e um está em preparo para ci- 
rurgia revisional, também por reganho de peso. 




















= Figura 3. Variação de perda de peso total (PP) com BGA em uma 
série controlada de pacientes no HCFMUSP (n = 20). 
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As complicações tardias mais frequentes são o pro- 
lapso do estômago por baixo da banda (o deslizamento 
ocorre em até 5% dos casos) e a erosão da banda para 
dentro do estômago (migração ou extrusão, ocorre em 
aproximadamente 1% dos casos). O quadro clínico do 
deslizamento se caracteriza por intolerância alimentar, 
vómitos pós-prandiais e sintomas de refluxo. O diagnós- 
tico pode ser feito com uma radiografia simples no qual 
se vê mudança da banda do eixo habitual. O tratamento 
inicial é o completo esvaziamento da banda, seguido do 
tratamento cirúrgico, preferencialmente videolaparoscó- 
pico, para reposicionamento. O tratamento da migração 
é a retirada cirúrgica (por videolaparoscopia) ou endos- 
cópica da banda. 


Gastrectomia vertical 

A gastrectomia vertical sleeve gastrectomy (Figura 4) 
não é considerada procedimento puramente restritivo, 
uma vez que, apesar de a redução da capacidade gástrica, 
há também um componente hormonal importante, ca- 
racterizado pela redução da secreção de grelina, decor- 
rente da ressecção do fundo gástrico. Acredita-se que esse 
efeito hormonal da cirurgia seja mais importante que a 
restrição pura e simples para o controle da fome e me- 
lhora da saciedade pós-prandial. A técnica é realizada pre- 
ferencialmente por videolaparoscopia e consiste em res- 
secar verticalmente o estômago, a partir de um ponto na 
grande curvatura, a aproximadamente 4 cm do piloro e 
em direção ao ângulo de His. O grampeamento é calibra- 
do por uma sonda de 32 a 40 French (dependendo da pre- 
ferência do cirurgião), que é passada pelo anestesista atra- 
vés da boca do paciente. O procedimento é realizado há 
mais de 20 anos como tempo gástrico da cirurgia de duo- 
denal switch e, mais recentemente, como procedimento 








cirúrgico isolado. Os resultados com a aplicação dessa 
técnica mostram perda de peso mais acentuada nos pri- 
meiros 3 anos quando comparada a BGA. Por essa razão, 
a indicação aumentou muito nos últimos anos e atual- 
mente é a segunda operação bariátrica mais realizada no 
mundo, ficando atrás somente da gastroplastia com de- 
rivação gastrojejunal. A perda de peso média observada 
com essa técnica, em acompanhamentos de cinco anos, 
é de 60% do peso. Em pacientes com IMC < 40 kg/m, a 
perda é semelhante à observada na derivação gastrojeju- 
nal, Em alguns estudos, o resultado das duas técnicas apli- 
cadas em pacientes com IMC entre 40 e 50 kg/m? tam- 
bém foi semelhante. Entretanto, aspectos técnicos que 
determinam o volume da bolsa gástrica ao final da gas- 
trectomia podem interferir no resultado e isso explica 
alguns dos resultados antagônicos observados na litera- 
tura. No HCFMUSP, o volume da câmara gástrica é es- 
tudado por meio de tomografia com reconstrução em 3D 
e medição do volume gástrico feita com programa espe- 
cífico. Em pacientes com IMC > 50 kg/m? (SO), a perda 
de peso parece ser inferior à da derivação gastrojejunal. 
A técnica também tem sido indicada em situações ditas 
de exceção, ou seja, pacientes candidatos à cirurgia bariá- 
trica, mas que apresentam condições desfavoráveis à rea- 
lização de um desvio intestinal (anemia crônica, distár- 
bios do metabolismo do cálcio, hepatopatia crônica, 
idade mais avançada, pacientes muito jovens, cirurgia in- 
testinal prévia, entre outras). 

O método é irreversível e destaca-se que a atenção a 
detalhes técnicos nessa operação é de suma importância 
para que o estômago reduzido fique de formato adequa- 
do. Caso contrário, há aumento na incidência de compli- 
cações precoces e tardias (principalmente refluxo gastroe- 
sofágico) e do reganho de peso em longo prazo. 

A técnica também foi avaliada em relação ao contro- 
le de comorbidades, tendo se mostrado eficaz. Em rela- 
ção ao controle do diabetes, em particular, mostrou-se 
mais eficaz nos pacientes com graus mais leves da doen- 
ça e menos nas formas mais graves (pacientes mais ido- 
sos, maior tempo de duração da doença, menor reserva 
pancreática). 

Por não haver desvio intestinal, não se esperam gra- 
ves problemas relacionados a carências nutricionais com 
essa técnica. Alguns estudos, entretanto, demonstraram 
a necessidade de reposição periódica de vitamina B12. 
Recomenda-se, entretanto, a suplementação vitamínica 
e de micronutrientes nos primeiros meses de pós-opera- 
tório, na fase de adaptação alimentar. 


Técnicas mistas 


Com predomínio restritivo (derivação gastrojejunal 
em Y de Roux com ou sem anel constritor) 


O modelo cirúrgico da derivação gastrojejunal em Y 
de Roux como conhecido hoje ([Figura 5] bolsa gástri- 
ca pequena junto à grande curvatura, alça alimentar de 
100 a 120 cm e alça biliopancreática de 50 a 60 cm) é fru- 
to do desenvolvimento e do aprimoramento de técnicas 








E Figura 5. Dorivação gastrojejunal em Y de Roux sem anel - mo- 
delo atual. 


que passaram a ser empregadas a partir do final dos anos 
1960, especialmente com Torres, no inicio da década de 
1980. Linner foi pioneiro na adoção de bandagem (anel 
constritor) na saída da bolsa, para acentuar a redução 
ponderal das derivações em Y de Roux. Fobi e Capella 
aprimoraram a derivação gastrojejunal em Y de Roux 
com anel de restrição e padronizaram, cada qual com 
seus próprios pormenores técnicos, esta técnica cirúrgi- 
ca, Embora a maioria dos cirurgiões bariátricos nos Es- 
tados Unidos continuasse a realizar a operação sem a co- 
locação de anel, a sistematização proposta por Fobi e 
Capella (Figura 6) foi amplamente divulgada e adotada 
como modelo cirúrgico principal pelos cirurgiðes brasi- 
leiros a partir do início dos anos 1990, graças ao incan- 
sável trabalho de Garrido Jr.”, a partir da experiência no 
HCFMUSP. 

A padronização técnica das operações, a evolução do 
material cirúrgico e o equipamento anestésico (conferin- 
do segurança aos procedimentos) e os bons resultados do 
tratamento cirúrgico da obesidade grave por esse méto- 
do levaram, a partir do final da década de 1990, ao au- 
mento expressivo do número de cirurgias, passando de 
aproximadamente 10 mil ao ano nos Estados Unidos, em 
1998, para mais 100 mil ao ano, em 2003. Paralelamente, 
houve o advento da cirurgia laparoscópica e a divulga- 
ção, por diferentes autores, da técnica para realização das 
derivações gastrojejunais por esta via, na maioria, sem a 
utilização de anel. Nos últimos anos, a via laparoscópica 
se tornou preferencial. 

Os resultados de perda de peso da derivação com anel 
apresentados por Fobi e Capella foram superiores à mé- 
dia de resultados obtidos com a derivação sem anel. Fobi 
relatou PEP de 75,7% em 5 anos e 72,2% em 10 anos. Ca- 
pella relatou PEP de 7796 em 5 anos e de 82% quando ana- 
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y 





= Figura 6. Derivação gastrojejunal em Y de Roux pela técnica de 
Capella - com anel. 


lisados apenas os pacientes com IMC < 50 kg/m? No HC- 
FMUSP, a PEP com a técnica de Capella, em 8 anos, foi de 
72% em uma população com IMC médio inicial de 56 kg/ 
m??? e Christou et al. apresentaram resultados bastante 
semelhantes após 10 anos de acompanhamento, com 83% 
dos pacientes". Apesar da diferença em termos de perda 
de excesso de peso entre a derivação com e a sem anel, o 
Índice de resolução das principais comorbidades (DM2, 
hipertensão arterial, dislipidemia e apneia do sono) foi se- 
melhante nas casuísticas de Fobi, Capella, HCFMUSP e 
dos principais autores da derivação sem anel. 

Em estudo de metanálise que avaliou casuísticas de 
derivação gastrojejunal com e sem anel, a melhora ou a 
resolução da hipertensão arterial foi de 85%, do DM2 de 
9296 e a redução da taxa de triglicérides de 100 mg/dL em 
média. Esse fato aliado a eventuais complicações relacio- 
nadas à presença do anel pode explicar o motivo pelo qual 
sua utilização nos Estados Unidos e no Brasil ficou res- 
trita a poucos centros. 

recentes que avaliaram o resultado da perda 
de peso com o bypass sem anel, após 3 anos de seguimen- 
to, mostrou que a perda de peso média foi de 31,5% do 
peso inicial e 46,596 dos pacientes tiveram perda de apro- 
ximadamente 30 e 29,8% dos pacientes tiveram perda de 
mais de 35% do peso. Por outro lado, 21,5% tiveram per- 
da de pouco mais de 209% (resultado regular) e 2,1% ti- 
veram perda média de 10% do peso inicial (falência de 
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tratamento). Em relação ao diabetes, tem-se demonstra- 
do que a chance de remissão da doença após a cirurgia 
depende de fatores que, em última análise, exprimem o 
grau de reserva pancreática do paciente no pré-operató- 
rio. Nesse sentido, idade superior a 55 anos, tempo de dia- 
betes acima de 10 anos, uso de insulina e peptídeo C ba- 
sal baixo foram fatores identificados como de pior 
prognóstico para controle da doença”. 

As complicações mais frequentes relacionadas ao anel 
são o deslizamento para porções mais inferiores da bol- 
sa, junto à anastomose gastrojejunal e a migração para 
dentro da bolsa. Fobi relata incidência de 1,63% de mi- 
gração do anel na sua casuística inicial. No HCFMUSP, a 
incidência foi de 6% nos 150 primeiros casos. A migra- 
ção do anel pode levar à perda de efeito restritivo e o tra- 
tamento é a retirada por endoscopia. O deslizamento cau- 
sa aumento do efeito restritivo e intolerância alimentar, 
comumente associado a vômitos que motivam a necessi- 
dade da remoção cirúrgica. 

Nas derivações gastrojejunais clássicas, a alça bilio- 
pancreática tem aproximadamente 50 a 60 cm e a alça 
mentar 100 a 120 cm. Utilizando-se alça biliopancreáti- 
ca de 100 cm e alça alimentar de 150 cm observou- 
melhor perda de peso apenas nos pacientes com IMC ini 
cial acima de 50 kg/m?. Em contrapartida, é maior o ris- 
co de desenvolvimento de carências nutricionais”, 

Em relação aos distúrbios nutricionais, as carências 
mais frequentemente observadas nesse tipo de operação 
estão relacionadas na Tabela 2. O desvio duodenal e a 
maior restrição relativa ao consumo de carne estão asso- 
ciadas ao risco de carências principalmente de ferro, cál- 
cio e vitamina B12. A carência de vitamina D pode sur- 
gir ao longo dos anos, mas é mais comum em operações 
com maior componente disabsortivo, bem como a des- 
nutrição proteica. 















Valor (t 8 anos deseg) Incidência (%) 


Albumina artoa 53 
Cólcio total estos 19 
Cálcio ionico sotos 22 
Magnésio 12505 321 
Fosfato 38206 28 
Hemoglobina 20515 sos 
Transferrina. 3297 £838. 133 
Feritina 2651289 36 
Vitamina B12 EST] es 
Zinco 7252128 “o 
Vitamina D3 205+15 so 
Alfatocoferol 201563 155 
Betacaroteno 024 024 ses 


Com predomínio disabsortivo (derivação biliopancreática 
tipo Scopinaro ou tipo duodenal switch) 

A derivação biliopancreática consiste em realizar gas- 
trectomia parcial, associada à anastomose gastroileal em Y 
de Roux. Nessa técnica, o volume gástrico residual é maior. 
do que nas derivacóes gastrojejunais, mas o desvio intesti- 
nal também é maior, com alca comum mais curta, confe- 
rindo efeito disabsortivo ao método. Na derivação tipo Sco- 
pinaro (Figura 7), a gastrectomia é do tipo horizontal, o 
estômago remanescente tem aproximadamente 250 mL e 
a alça comum de 50 cm. Na derivação tipo duodenal switch 
(Figura 8), a gastrectomia é do tipo vertical, com preser- 
vação do piloro, e a alça comum tem 100 cm. A alça co- 
mum maior no duodenal switch diminui um pouco a di- 
sabsorção de gordura, o que é de certo modo compensado 
pela gastrectomia vertical, que confere maior saciedade ao 
paciente, diminuindo a ingestão alimentar. Os resultados 
em longo prazo com a aplicação das duas técnicas mos- 
tram PEP em torno de 75%. Embora muito eficiente na 
promoção e na manutenção da perda de peso em longo 
prazo, bem como no controle de doenças metabólicas (dia- 
betes, dislipidemias), está associada à maior incidência de 
deficiências nutricionais graves, quando comparada à de- 
rivação gastrojejunal ou aos métodos restritivos”, Por essa 
razão, representa hoje menos de 5% das operações bariá- 
tricas realizadas anualmente no mundo. 


Novas propostas cirúrgicas 
com foco no efeito metabólico 


Pacientes obesos mórbidos e com DM2 apresentam 
melhora significativa do diabetes quando submetidos a 
tratamento cirúrgico. Essa melhora se deve à perda de 
peso em si, com perda de gordura visceral e melhora da 
resistência insulínica, mas também por ação de hormó- 
nios de secreção intestinal (incretinas), que melhoram a 
secreção de insulina pelo pâncreas. Desse modo, o con- 
trole do diabetes ocorre menos frequentemente em pa- 











M Figura 8. Derivação biliopancreática tipo duodena! switch. 


cientes submetidos a procedimentos puramente restri- 
tivos como a banda gástrica, do que em pacientes 
submetidos à gastroplastia com derivação gastrojejunal 
ou a derivação biliopancreática?. A partir dessas obser- 
vações, surgiu o conceito de que as operações podem ter 
maior ou menor efeito incretínico. Na busca por maior 
efeito incretínico e portanto maior poder de controle do 
diabetes, em particular nos casos mais graves e com me- 
nor reserva pancreática, alguns modelos cirúrgicos fo- 
ram propostos e estão atualmente em investigação. Ru- 
bino et al.” propuseram a realização de uma derivação 
duodenojejunal excluindo o duodeno e o jejuno proxi- 
mal do trânsito alimentar, a ser aplicada em pacientes 
diabéticos, mas não obesos. Embora tenha se mostrado 
eficiente em modelos animais, os resultados em estudos 
clínicos foram desapontadores. Santoro et al." propuse- 
ram uma modificação do duodenal switch, fazendo uma 
anastomose gastroileal, sem secção do duodeno, man- 
tendo duas vias de saída do estômago (bipartição intes- 
tinal). Mostraram 74% de perda de excesso de peso em 
5 anos e remissão de 85% dos casos de diabetes, com in- 
cidência menor de efeitos colaterais relacionados a má 
absorção (diarreia, flatulência) do que os relatados na li- 
teratura com o duodenal switch. 

De Paula et al.?, por sua vez, foram pioneiros na apli- 
cação da técnica de interposição ileal em humanos. De- 
monstraram excelentes resultados no controle do diabe- 
tes, tanto em pacientes obesos quanto não obesos, bem 
como o efeito metabólico do procedimento, por meio de 
curvas de secreção de incretinas (GLP-1, PYY, oxintomo- 
dulina), de insulina e glucagon. Trata-se, porém, de pro- 
cedimento cirúrgico mais complexo, cujos resultados tam- 
bém estão sendo avaliados em outros centros. 
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Procedimentos endoscópicos 


A endoscopia terapêutica também avançou muito nas 
últimas 2 décadas e novas propostas de procedimentos 
para tratamento da obesidade, baseadas nos mesmos prin- 
cípios dos procedimentos cirúrgicos, surgiram nos últi- 
mos anos. 

O balão intragástrico (Figura 9) é sem dúvida o mé- 
todo endoscópico mais estudado. Surgiu em meados da 
década de 1980 e os resultados iis foram desastrosos, 
dada a qualidade ruim do produto. O desenvolvimento 
de novos balões mais seguros e mais fáceis para colocar e 
retirar trouxe o método de volta a partir do final dos anos 
1990. Bastante utilizado na Europa, o uso no Brasil au- 
mentou bastante nos últimos anos. Trata-se de procedi- 
mento temporário (6 a 9 meses), indicado para pacien- 
tes com obesidade grau I e falência de tratamento clínico, 
para pacientes SO como Preparo pré pré-operatório ou para 
obesos mórbidos sem condições clínicas para serem sub- 
metidos a tratamento cirúrgico. 

Há diferentes modelos de balão no mercado: preen- 
chidos com soro, preenchidos a ar e ajustáveis por meio 
de cateter conectado a portal no subcutâneo (semelhante 
a banda, este último ainda não está disponível no Brasil). 

O paciente com balão deve ser seguido de perto du- 
rante o período de tratamento, para avaliação da adequa- 
ção da alimentação e da presença de efeitos colaterais (dor 
epigástrica, náuseas). A perda de peso é em média de 15% 
do peso inicial, sendo mais acentuada nos primeiros dois 





meses. 
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Diferentes equipamentos de “sutura” endoscópica, 
que fazem a plicatura da parede gástrica, diminuindo a 
sua luz e criando um método restritivo, foram criados 
nos últimos anos. Sua aplicação tem por princípio criar 
algo semelhante a uma gastroplastia vertical, método ci- 
rúrgico restritivo utilizado até meados dos anos 1980. Po- 
dem também ser aplicados em pacientes submetidos à 
derivação gastrojejunal que tiveram reganho de peso e 
que estão com a anastomose gastrojejunal muito larga, 
recuperando o efeito restritivo, Seu efeito a curto prazo 
parece satisfatório, mas os resultados da aplicação em lon- 
go prazo ainda precisam ser avaliados”. 

A “manga duodenal” (Endobarrier*) é um disposi- 
tivo composto por um anel ancorado no piloro e um 
longo tubo de plástico flexível que desce a partir deste 
anel por aproximadamente 100 cm em direção ao jeju- 
no. O princípio do método é fazer com que o alimento 
não entre em contato com a mucosa duodenojejunal, 
interferindo assim na liberação de hormônios intesti- 
nais (incretinas). A aplicação desse método a pacientes 
obesos mórbidos e diabéticos, em fila de espera para tra- 
tamento cirúrgico no HCEMUSP, levou à perda de até 
20% do peso e bom controle do diabetes, que se man- 
teve por alguns meses após a retirada do dispositivo. Na 
população estudada, houve reganho de peso gradual 
após a retirada, em média 6 meses após a colocação. Pode 
ser uma ferramenta útil no controle do diabetes de pa- 
cientes não obesos com diabetes refratário ao tratamen- 
to clínico. 


Complicações 


As complicações cirúrgicas observadas no pós-ope- 
ratório precoce das operações realizadas para tratamen- 
to da obesidade grave não são diferentes das que ocorrem 
em outras operações de grande porte sobre o trato gas- 
trintestinal, Entretanto, comorbidades clínicas em maior 
frequência (como diabetes, hipertensão arterial, apneia 
do sono), bem como a dificuldade no diagnóstico preco- 
ce das complicações (limitação da propedêutica abdomi- 
nal clínica e dos métodos de imagem, como ultrassono- 
grafia e tomografia computadorizada, particularmente 
no paciente SOS, demandam atenção especial no segui- 
mento pós-operatório precoce. A complicação clínica re- 
lacionada à cirurgia bariátrica que também necessita de 
maior atenção da equipe é o tromboembolismo pulmo- 
nar, dada a alta mortalidade relacionada. 

O diagnóstico precoce e o tratamento correto das com- 
plicações estão diretamente associados à maior possibili- 
dade de controle. 

Admitem-se como precoces as complicações inciden- 
tes até o 30º dia de pós-operatório. As complicações ci- 
rúrgicas pertinentes são: sangramento, obstrução intes- 
tinal, fistulas digestivas e complicações peritoneais 
associadas, infecções profundas de parede abdominal 

Os critérios para diagnóstico de sangramento são: 
lesão intraoperatória de vaso maior ou víscera com per- 
da sanguínea superior a 500 mL, e no período pós-ope- 


ratório hemorragia que tenha provocado instabilidade 
hemodinâmica e/ou queda de hemoglobina de no mí- 
nimo 2,0 g/dL, de origem intraluminar (manifestada 
por hematêmese, melena ou enterorragia) ou intrape- 
ritoneal (manifestada por sangramento pelo dreno ab- 
dominal). 

O diagnóstico de obstrução intestinal é estabelecido 
por critérios clínicos (dor e/ou distensão abdominal, vô- 
mitos, débito de líquido bilioso ou de estase pela gastros- 
tomia superior a 1.000 mL, em 24 horas), complementa- 
dos ou não por exame de imagem (tomografia com 
contraste por via oral, pela gastrostomia e endovenoso). 

As fistulas e infecções peritoneais são diagnosticadas 
por sinais clínicos (taquicardia, taquipneia, febre, dor ab- 
dominal), associados à mudança do aspecto do líquido 
de drenagem (purulento, bilioso, entérico ou salivar), ex- 
travasamento de corante ingerido via oral (teste do azul 
de metileno) ou evidência por exames de imagem (tomo- 
grafia ou estudo radiológico com substância de contras- 
te hidrossolúvel) de coleção intra-abdominal ou extrava- 
samento da substância de contraste. 

Um estudo retrospectivo recente, que foi realizado 
no HCFMUSP, avaliou os resultados em 538 pacientes 
submetidos à gastroplastia em Y de Roux, a taxa de mor- 
talidade foi de 0,55% e o total de complicações precoces 
de 9,6%, sendo de 1,5% a ocorrência de fistula na anas- 
tomose gastrojejunal*, 








Novos procedimentos e vias de acesso 


Nos últimos anos, o desenvolvimento tecnológico 
permitiu que procedimentos cirúrgicos para tratamento 
da obesidade grave, antes praticados por meio de laparo- 
tomia (via “aberta”), passassem a ser realizados por via 
minimamente invasiva, ou seja, por laparoscopia. 

Laparotomia ou laparoscopia (videolaparoscopia) são 
vias de acesso à cavidade abdominal. Os procedimentos 
cirúrgicos em si, praticados por uma via ou outra, são os 
mesmos e devem seguir os mesmos preceitos técnicos e 
estarem baseados nos mesmos conceitos fisiopatológicos 
que orientam o tratamento dessa doença. 

Alguns procedimentos estão particularmente ligados 
ao acesso laparoscópico desde o início e, praticamente, 
apenas são realizados por esta via. São os casos da banda 
gástrica ajustável e da gastrectomia vertical (sleeve gas- 
trectomy). Outros como o bypass gástrico (com ou sem 
anel) ou a derivação biliopancreática (Scopinaro ou duo- 
denal switch) podem ser realizados por via laparotômica 
ou laparoscópica, com aumento proporcional expressivo 
da segunda na última década. Outros procedimentos, 
como a interposição ileal e a bipartição intestinal tam- 
bém, têm sido realizados por via laparoscópica. 

Os resultados do tratamento cirúrgico em relação à 
perda de peso e resolução das comorbidades são seme- 
lhantes quando os procedimentos cirúrgicos são compa- 
rados por via laparotômica ou laparoscópica. As vanta- 
gens da laparoscopia estão no menor tempo cirúrgico, 
menor trauma, menor incidência de complicações pul- 


monares e de hérnia incisional. Desse modo, a recupera- 
ção do paciente e seu retorno às atividades cotidianas 
ocorrem em tempo mais curto. Esses beneficios, entre- 
tanto, são evidentes apenas em equipes cirúrgicas mais 
experientes. Por outro lado, o custo relativo a material ci- 
rúrgico é pelo menos três vezes maior na via de acesso la- 
paroscópica, o que muitas vezes pode limitar a mais am- 
pla utilização em meio brasileiro, principalmente no 
Sistema Único de Saúde (SUS). 

Entre os procedimentos em investigação realizados 
predominantemente por via laparoscópica pode-se citar 
ainda o marca-passo gástrico, que apresentou resultados 
decepcionantes em termos de perda de peso, além do cus- 
to muito elevado”, 

A laparoscopia de acesso único (single port) surgiu 
recentemente com a promessa de melhores resultados es- 
téticos (uma incisão umbilical maior substituindo cinco 
incisões menores) e talvez funcionais (se houver compro- 
vação de menor trauma cirúrgico). Depende de materiais 
cirúrgicos especiais e de adaptação do cirurgião a esses 
novos materiais, o que inicialmente acarretará aumento 
de custo. Alguns serviços, nos EUA e na Europa, estão uti- 
lizando o método para colocação de banda gástrica e rea- 
lização de gastrectomia vertical. Os benefícios e a segu- 
rança em procedimentos complexos ainda precisam ser 
avaliados. 

A cirurgia robótica é outra evolução da cirurgia lapa- 
roscópica. O robô agrega tecnologias a cirurgia laparoscó- 
pica (como imagem em 3D) e permite a realização de mo- 
vimentos finos com mais lade, trazendo beneficios 
na dissecção de estruturas anatômicas delicadas. Tendo 
sido utilizado inicialmente no tratamento de doenças neo- 
plásicas do trato gastrintestinal e geniturinário, a experién- 
cia em cirurgia bariátrica é crescente“ e certamente per- 
mitirá o incremento técnico, dada a reprodutibilidade do 
método. A evolução dessa tecnologia e o barateamento, 
consequente ao uso mais frequente e quebra de patentes, 
poderão permitir a utilização em maior escala. 

Inúmeros outros dispositivos de aplicação minima- 
mente invasiva para tratamento da obesidade grave estão 
sendo desenvolvidos e testados neste momento, Dado o 
caráter complexo dessa doença, é muito pouco provável 
que, sozinhos, tragam resultados superiores em longo 
prazo, comparados aos já existentes. Comer corretamen- 
tee praticar atividade física continuarão sendo fatores de- 
terminantes de bom resultado com qualquer método. 


Considerações finais 


Obesidade é uma doença epidêmica e um número 
cada vez maior de pacientes se torna candidato ao trata- 
mento cirúrgico, seja pelo grande excesso de peso, pelas 
comorbidades graves ou pela falência do tratamento clí- 
nico. Até o momento, o tratamento cirúrgico é o mais efi- 
caz no controle da obesidade grave, promovendo maior 
perda de peso e melhor controle de doenças associadas. 
O advento de novas drogas poderá, eventualmente, mo- 
dificar esse panorama no futuro. 





& OBESIDADE E CIRURGIA BARIATRICA: INDICAÇÕES E RESULTADOS | 


As técnicas cirúrgicas são variadas e devem ser vistas 
como opções terapéuticas que contemplam pacientes em 
diferentes situações (nível de excesso de peso, idade, tipo 
de doença associada, perfil psicológico, preferências al 
mentares, expectativas, entre outras). Apesar disso, o nú- 
mero de pacientes operados é ainda pequeno, seja por des- 
conhecimento das indicações e das técnicas por parte de 
médicos e pacientes, por medo excessivo de riscos muitas 
vezes superestimados, preconceito ou dificuldade de aces- 
so, principalmente, da população que depende do SUS. 

Por outro lado, é necessário enfatizar que o resulta- 
do do tratamento cirúrgico da obesidade, em termos de 
perda de peso, não é “eterno”. Ou seja, o reganho é sem 
dúvida um desafio enfrentado pelos cirurgiões e endo- 
crinologistas no acompanhamento tardio de pacientes 
submetidos a procedimentos cirúrgicos bariátricos. Ques- 
tões técnico-cirúrgicas deixaram de ser o principal foco 
de discussão nesses casos. Outros aspectos como adesão 
ao tratamento, distúrbios psicológicos, predisposição ge- 
nética, ação de incretinas e microbiota intestinal podem 
ter papel fundamental no processo de perda ou reganho 
de peso ao longo dos anos. Em estudo recente na Unida- 
de de Cirurgia Bariátrica e Metabólica do HCFMUSP, pó- 
de-se identificar que pacientes com reganho expressivo 
têm atenuação do perfil de secreção de GLP-1 e GIP, i 
ferindo-se que estes entero-hormônios devem exercer pa- 
pel importante no controle do peso em longo prazo. 

O resultado do tratamento cirúrgico, com a varieda- 
de de opções técnicas existentes, talvez tenha chegado ao 
limite de eficácia. Nesse contexto, o tratamento do pa- 
ciente obeso grave deve ser realizado em conjunto, por 
cirurgiões e clínicos, com apoio de psicólogos, nutricio- 
nistas, psiquiatras e educadores físicos, a fim de que esses 
resultados sejam aprimorados e mantidos por tempo mais 
prolongado. 

O segredo, talvez, esteja no uso racional desses mé- 
todos e na aplicação correta nas várias situações da prá- 
tica clínica. 
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